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Les neurones cholinergiques et adrénergiques efférents du système nerveux cardiaque 
intrinsèque (SNCI) sont impliqués dans la régulation de la fonction cardiaque chronotrope. La 
galanine, peptide présent et libéré dans les terminaisons nerveuses cardiaques, est capable de 
diminuer la libération de l’acétylcholine. Notre hypothèse est d’étudier la possibilité que la 
galanine puisse agir comme un peptide neuromodulateur inhibiteur dans les neurones du SNCI 
chez le rat. Les oreillettes et les tissus associés du SNCI sont isolés à partir de rats Sprague-
Dawley et perfusés en vitro. Les valeurs de la fréquence auriculaire mesurées d’un battement à 
l’autre sont tirées à partir d’un enregistrement bipolaire auriculaire. La perfusion de la nicotine 
en forme de bolus (avec des concentrations dans le bain de 20-250 µm) a induit des réponses 
biphasiques composées d’une réponse chronotrope négative au début suivie d’une réponse 
chronotrope positive. Au cours de la superfusion de la galanine (170 nM), les réponses 
chronotropes positives à la nicotine sont réduites chez 12/14 préparations (contrôle : 21,35 ± 
17,4 à galanine : 5,46 ± 8,0 bpm, n = 14, p = 0,02), tandis que les réponses chronotropes 
négatives sont réduites chez 8 /14 préparations et affichent une tendance générale vers la 
réduction (contrôle : -16,09 ± 14,7, galanine : -12,53 ± 13,2 bpm). On peut conclure que la 
galanine agit comme un peptide neuromodulateur inhibiteur dans les SNCI chez le rat, en 
modifiant de préférence la stimulation nicotinique de neurones adrénergiques. 
Mots-clés : Système nerveux cardiaque intrinsèque, nicotine, galanine, rythme cardiaque, 
oreillettes isolées de rat. 
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Abstract 
Cholinergic and adrenergic efferent neurons of the intrinsic cardiac nervous system 
(ICNS) regulate cardiac chronotropic function. Galanin, a peptide present and released in 
cardiac nerve endings, is able to reduce the acetylcholine release. Our aim was to investigate the 
proposition that galanin can act as an inhibitory neuromodulatory peptide in the rat ICNS. Atria 
and associated ICNS tissues were isolated from Sprague-Dawley rats and superfused in vitro. 
Beat to beat atrial rate measurements were derived from an atrial bipolar recording. Nicotine 
bolus infusion (bath concentrations of 20-250 µM) induced biphasic responses consisting of an 
early negative followed by a positive chronotropic response. During galanin superfusion (170 
nM), positive chronotropic responses to nicotine were reduced in 12/14 preparations (control: 
21.35±17.4 to galanin: 5.46±8.0 bpm, n=14, p=0.02) whereas the negative chronotropic 
responses were reduced in 8/14 preparations and displayed an overall tendency towards 
reduction (control: -16.09±14.7, galanin: -12.53±13.2 bpm). It is concluded that galanin may 
act as an inhibitory neuromodulatory peptide in the rat ICNS, preferentially modifying nicotinic 
stimulation of adrenergic neurons. 
Keywords: Intrinsic cardiac nervous system, nicotine, galanin, heart rate, isolated rat atria 
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Chapitre 1 - Le système cardiovasculaire : 
Depuis la découverte de l’Acétylcholine (ACh) comme premier neurotransmetteur par Otto 
Loewi (Cheymol 1972), les mécanismes neuronaux qui contrôlent la fonction cardiaque ont 
attiré un intérêt considérable au cours du siècle passé. Dans cette partie de l’introduction, on va 
dans un premier temps définir et présenter la conduction cardiaque, les éléments clés entourant 
sa régulation. Dans un deuxième temps, on discutera sur quelques maladies cardiovasculaires 
qui ont une importance clinique en relation avec ce travail. 
1.1.   Le système de conduction cardiaque : 
Afin d’assurer que le cœur effectue un pompage uniforme du sang hors de ses cavités vers les 
différentes parties du corps, une contraction simultanée des cellules myocardiques est 
provoquée par impulsion qui se déclenche d’une façon périodique. Cette commande est ensuite 
conduite à travers des voies de conduction aux différentes cellules myocardiques dans un ordre 
logique : contraction des oreillettes puis des ventricules. 
Le nœud sinoauriculaire (nœud SA) est une petite masse de tissu spécialisé juste en dessous de 
l’épicarde, dans l’oreillette droite. Il est situé à proximité de l’ouverture de la veine cave 
supérieure, avec des fibres continues avec celles du syncytium auriculaire. Il est aussi mentionné 
comme un stimulateur cardiaque pour pouvoir produire le rythme de contraction cardiaque. 
Le chemin de l’impulsion cardiaque se déplace à partir du nœud SA. Ces cellules sont 
caractérisées par un potentiel de membrane instable qui, lorsqu’il atteint un certain seuil, 
déclenche un potentiel d’action. Ce potentiel d’action se propage ensuite dans les oreillettes, 
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induisant la systole auriculaire (Figure 1) qui est suivie d’une diastole, de sorte que les 
impulsions passent le long des fibres de jonction du système de conduction vers le nœud 
atrioventriculaire (nœud AV), situé dans le septum interauriculaire inférieur, au-dessous de 
l’endocarde. Le nœud AV constitue le seul point de passage possible pour le courant électrique 
entre les oreillettes et les ventricules, donc la voie de conduction normale entre le syncytium 
auriculaire et ventriculaire. Les impulsions sont ralenties dans les fibres à faible diamètre du 
nœud AV, permettant au sang de pénétrer dans les ventricules puisque les oreillettes ont plus de 
temps pour se contracter et vider tout leur sang dans les ventricules. (Figure 1) 
Après que les impulsions cardiaques atteignent les faisceaux distaux AV (faisceau de His), elles 
suivent leurs trajets vers les fibres de Purkinje. Dépendant de la nature de ces fibres qui 
possèdent une conduction très rapide, la propagation de l’impulsion électrique est réalisée à 
travers tous les ventricules. Tout ce processus assure une efficacité optimale pour propulser le 
sang, ce qui constitue la phase de contraction ou la systole ventriculaire qui provoque un mode 
de torsion conduisant à forcer le sang à travers l’aorte et le tronc pulmonaire. Cette contraction 
est suivie par la diastole ventriculaire ; pendant cette relaxation du muscle les membranes des 
fibres musculaires se repolarisent permettant leur retour à l’état initial. Normalement, le cœur 





















Figure 1 : 
Les phases du cycle cardiaque et leur représentation sur l’ECG. 
http://collettemathieu.blog.lemonde.fr/category/cours-sur-la-rigidite-arterielle/ 
L’impulsion électrique se propage dans le muscle cardiaque provoquant sa contraction. 
(A) début de dépolarisation au Nœud sinusal (B) sa propagation dans les oreillettes, 
contractions auriculaires (systole auriculaire) et l’arrivée de l’impulsion au Nœud AV. 
(C) la propagation de l’impulsion dans les fibres constituant le faisceau de His. (D) 
Contraction ventriculaire (systole ventriculaire). Après une période de repolarisation, 
le cycle du battement cardiaque est terminé et le cœur est prêt pour un nouveau 
battement. 
A B C D 
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1.2. Les mécanismes régulateurs du fonctionnement cardiaque : 
Afin de permettre à l’organisme de réguler le système cardiovasculaire, plusieurs conditions 
physiologiques et de nombreux mécanismes neuronaux et/ou hormonaux sont impliqués. Le 
premier à mentionner est le contrôle par le système nerveux central. Apparaît ensuite 
l’importance d’avoir une stimulation équilibrée du système nerveux périphérique sympathique 
et parasympathique. Il est bien noté que la stimulation de la voie sympathique provoque une 
augmentation de la fréquence cardiaque et de la contractilité du myocarde, alors que la 
stimulation du parasympathique provoque l’effet inverse. Enfin, les sécrétions hormonales 
peuvent aussi avoir un rôle régulateur pour le système cardiovasculaire. 
1.3. Contrôle nerveux de l’automatisme cardiaque : 
Le bulbe rachidien, situé dans le tronc cérébral au-dessus de la moelle épinière, est la région 
principale du cerveau pour réguler les deux contingents, sympathique et parasympathique 
(vagal) vers le cœur. Généralement, la division sympathique possède une origine « 
thoracolombaire », où leurs neurones commencent aux segments (T1- L2/3) de la moelle 
épinière thoracique et lombaire respectivement. Plus spécifiquement, les neurones 
sympathiques projettent des segments T1 à T4, vers le cœur. La division parasympathique 
possède une origine « craniosacrée », où ses neurones commencent au niveau des nerfs crâniens 
(les nerfs crâniens III, VII, IX et X) et des segments sacrés (S2 — S4) de la moelle épinière. 
Plus précisément, le nerf vague vers le cœur est le nerf crânien X. 
Le système nerveux autonome est unique en ce qu’il exige d’avoir deux neurones séquentiels 
dans sa voie efférente ; normalement les corps cellulaires du premier niveau sont situés dans la 
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substance grise du système nerveux central. Ces neurones préganglionnaires du premier ordre 
et leur axone quittent le système nerveux central pour atteindre un ganglion dans lequel ils 
viennent en contact avec un neurone de second ordre. 
Au niveau des neurones postganglionnaires, les neurones sympathiques vont faire relais dans la 
chaîne sympathique latérale dorsale ou dans les ganglions prévertébraux, parmi lesquels le 
ganglion stellaire pour le contingent cardiaque. À partir de là les nerfs cardiaques se distribuent 
à l’ensemble des structures nodales et myocardiques. Les neurones parasympathiques post-
ganglionnaires sont caractérisés par leur courte distance puisqu’ils se trouvent dans les parois 
ou au voisinage de leurs effecteurs. Seulement les oreillettes sont innervées par le tonus vagal, 
où le nerf vague droit innerve le nœud sinusal et le myocarde auriculaire droit, tandis que le nerf 
gauche régule l’oreillette gauche et le nœud AV. Il n’y a pas d’innervation parasympathique du 
ventricule. 
Généralement, les deux systèmes sympathique et parasympathique agissent réciproquement et 
entraînent des réponses physiologiques inverses. La stimulation du système parasympathique 
ralentit le rythme cardiaque ce qui est désigné un effet chronotrope négatif, et elle réduit la 
vitesse de conduction ce qui est connu sous le nom d’effet dromotrope négatif. Le frein vagal 
est médié par la libération de l’ACh par le second neurone ; elle se lie à des récepteurs 
muscariniques et provoque une hyperpolarisation du potentiel de repos. Cet effet est dû à une 
augmentation spécifique de la conductance potassique (g k) qui entraîne une augmentation de la 
perméabilité membranaire au K+. Celle-ci accélère la phase de repolarisation, hyperpolarise la 
membrane et abaisse la pente de dépolarisation diastolique. En présence d'ACh, la vitesse de la 
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libération de K+ à partir des tissus est augmentée. (Nutter et Adams 1995, Gabrielsson et Peletier 
2014) 
Le système nerveux sympathique a une action inverse de celle du parasympathique. Il accélère 
le cœur. Il a des effets chronotrope et dromotrope positifs. Cette action est réalisée par les 
catécholamines agissant sur les récepteurs bêta-adrénergiques. La stimulation sympathique 
augmente la fréquence et la force de contraction cardiaque, augmente la vitesse de conduction 
à travers le nœud AV, l'oreillette et les ventricules, et augmente la tendance des fibres de 
Purkinje à montrer une activité pacemaker. Les fibres de Purkinje sont particulièrement 
sensibles aux catécholamines et en leur présence, elles peuvent décharger spontanément, jouant 
alors un rôle d’un pacemaker. (Tsien 1974, Tsien et Carpenter 1978)  Donc, ces fibres pourraient 
être la cause derrière la facilité avec laquelle l’administration sur un cœur intact de fortes 
concentrations d’agents sympathomimétiques provoque des extrasystoles ventriculaires ou 
même une fibrillation.(Shao, Redfors et coll. 2013) 
L'action myocardique des catécholamines sur les récepteurs bêta-adrénergiques est due au moins 
en partie, à la stimulation de l'enzyme intracellulaire adénylcyclase, qui permet l'augmentation 
de la concentration de 3,5-AMP cyclique dans la cellule cardiaque et par la suite une 
augmentation du taux d'accumulation du Ca+2 du réticulum sarcoplasmique. La systole est ainsi 
raccourcie et la contraction est renforcée (Fu, Kim et coll. 2014). La stimulation sympathique 
cause une accélération momentanée du rythme cardiaque : si on arrête la stimulation, on revient 
progressivement à la fréquence de repos.        
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1.4. Contrôle hormonal des fonctions cardiaques : 
Le contrôle de la fréquence cardiaque par les systèmes classiques sympathique et 
parasympathique est bien établi. Cependant, il s’accumule des preuves que les peptides, en 
particulier les neuropeptides, pourraient jouer un rôle dans la modulation de l’activité du nœud 
SA. Un neuropeptide libéré localement pourrait donc agir de trois manières différentes : comme 
un neurotransmetteur, comme un neuromodulateur, ou comme une neurohormone.(FE. 1996) 
Il est devenu évident que le système nerveux autonome est un système beaucoup plus complexe 
qu’on ne le pensait. En fait, il semble capable, en intégrant de nombreux neuropeptides, d’un 
réglage fin du contrôle des fonctions cellulaires de concert avec la transmission adrénergique 
ou cholinergique.  
Le concept s’est développé depuis la démonstration de la coexistence de la noradrénaline et  des 
neuropeptides comme la somatostatine dans les neurones périphériques.((Hokfelt, Elfvin et coll. 
1977). Des neuropeptides ont également été localisés dans les neurones autonomes du nœud SA, 
comme la présence de neuropeptide Y (NPY), du peptide intestinal vasoactif (VIP), et de la 
substance P. (Steele et Choate 1994, Steele, Gibbins et coll. 1996) 
1.4.1. Le neuropeptide Y : 
Le neuropeptide Y, composé de 36 acides aminés, a été isolé du cerveau de porc en 
1982.(Tatemoto 1982) Il est largement distribué dans le système sympathique. Le peptide est 
colocalisé avec la noradrénaline dans les terminaisons synaptiques des neurones post-
ganglionnaires innervant le système cardiovasculaire. Des concentrations importantes de 
neuropeptide Y se retrouvent dans le tissu nodal, les oreillettes et les vaisseaux coronaires des 
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rongeurs. Le neuropeptide Y module la transmission sympathique de deux façons : (1) il inhibe, 
présynaptiquement, la libération de noradrénaline en réponse à la stimulation sympathique (2) 
il potentialise les effets post-synaptiques induits par la noradrénaline, particulièrement la 
vasoconstriction.(Gu, Polak et coll. 1984) 
1.4.2. Le peptide intestinal vasoactif (VIP) : 
Le peptide intestinal vasoactif, composé de 28 acides aminés, a été isolé pour la première fois 
dans l’intestin grêle de porc. Il possède une puissante activité vasodilatatrice lorsqu’il est injecté 
par voie systémique.(Said et Mutt 1970) Ce peptide est généralement colocalisé avec l’ACh 
dans les neurones parasympathiques, et il a été trouvé dans les fibres neuronales post-
ganglionnaires des vaisseaux coronaires et dans le nœud SA. (Rigel et Lathrop 1990) Il s’agit 
d’un vasodilatateur coronaire qui a des effets chronotropes et inotrope positif puissants dans de 
nombreuses espèces, y compris les humains.(Franco-Cereceda, Bengtsson et coll. 1987) 
1.4.3. La substance P : 
La substance P est un peptide qui appartient à la famille des tachykinines. On le retrouve 
principalement dans les fibres sensitives où il est généralement colocalisé avec le CGRP. Les 
nerfs immunoréactifs à la substance P sont détectés dans les nœuds SA et AV de la plupart des 
mammifères. (Steele et Choate 1994) La substance P est un puissant vasodilatateur coronaire. 
1.4.4. L’angiotensine II : 
L’angiotensine II (AT II) est un octapeptide circulant qui agit sur différents organes cibles après 
liaison aux récepteurs membranaires. Il joue un rôle, entre autres, dans la régulation de la 
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pression artérielle, du volume de circulation et de la fonction neuronale. L’angiotensine II 
facilite la libération de catécholamines du sympathique cardiaque et diminue le tonus vagal par 
une action centrale. L’angiotensine II cause des effets chronotrope et inotrope positifs dans les 
préparations auriculaires isolées du chien. (Kobayashi, Furukawa et coll. 1978) De même, 
l’angiotensine II injectée directement dans l’artère du nœud sinusal chez des chiens anesthésiés 
provoque des effets chronotropes positifs. (Lambert, Godin et coll. 1991) Les effets d’AT II sur 
le rythme cardiaque sont indépendants du système adrénergique et sont médiés par les récepteurs 
ATI qui sont localisés, par autoradiographie, dans les nœuds SA et AV chez le rat. (Saavedra, 






























Figure 2 : 
Représentation schématique d’une cellule sinoauriculaire et de la régulation de son activité 
spontanée par le système nerveux autonome sympathique et parasympathique. Une 
modulation directe et indirecte de la fréquence cardiaque par le système peptidergique est 
également illustrée pour l’angiotensine II et la bradykinine ainsi que pour le neuropeptide Y 
(NPY) et le peptide intestinal vasoactif (VIP). Les interactions entre ces systèmes sont 
probables et pourraient certainement donner lieu à une mise au point du réglage fin de la 
fréquence cardiaque. NE, la noradrénaline ; ACh, l’acétylcholine, l’INH, l’inhibition, 
augmentation + et diminution — du rythme cardiaque. 
Schéma adapté de (Beaulieu et Lambert 1998) 
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1.5. Les maladies cardiovasculaires : 
Les maladies cardiovasculaires sont définies comme des maladies et des lésions du système 
cardiovasculaire, y compris le cœur, les vaisseaux sanguins (veines et artères) dans tout le corps 
et dans le cerveau. Il est important de rechercher un nouveau concept afin de comprendre 
comment les maladies se développent à l’intérieur de cette principale catégorie de maladies 
dangereuses. Il est perçu que chaque 7 minutes au Canada, une personne meurt d’une maladie 
cardiaque ou d’accident vasculaire cérébral (AVC) et les maladies du cœur et les AVC sont 
parmi les trois principales causes de décès au Canada.(Canada 2009, Canada 2011c) 
1.5.1. La cardiopathie ischémique : 
Aussi connue comme la maladie de l’artère coronaire, la cardiopathie ischémique est la maladie 
cardiovasculaire la plus courante au Canada et dans les pays industrialisés. Sur les 56 millions 
de décès dans le monde entier estimés en 2001, plus de 29 % ont été attribués à des maladies 
cardiovasculaires. La maladie coronarienne est la manifestation la plus fréquente des maladies 
cardiovasculaires et représente plus de la moitié des cas d’insuffisance cardiaque dans la 
population de moins de 75 ans. (Fox, Cowie et coll. 2001) La cardiopathie ischémique est 
considérée comme une maladie progressive, dans laquelle une obstruction partielle d’une artère 
coronaire résulte en un état ischémique. Ces lésions ou zones ischémiques déclenchent un 
processus complexe de remodelage et d’athérosclérose qui entraîne un épaississement de la 
paroi artérielle ; donc il aggrave la situation et diminue le flux sanguin vers le cœur.  
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Parmi les symptômes les plus apparents de la maladie coronarienne, on peut citer l’angine ou la 
douleur thoracique et la dyspnée. L’obstruction complète d’une artère peut entraîner un infarctus 
du myocarde. 
1.5.2. L’insuffisance cardiaque : 
L’insuffisance cardiaque congestive est une maladie dans laquelle la fonction du cœur en tant 
que pompe est défectueuse pour maintenir adéquatement un flux sanguin riche en oxygène pour 
assurer les fonctions du corps humain. Elle peut être due à la faiblesse du muscle cardiaque, à 
une fibrose du tissu cardiaque, ou à une augmentation de la demande d’oxygène par les tissus 
du corps au-delà de la capacité du cœur d’y fournir. Les symptômes de l’insuffisance cardiaque 
comprennent la fatigue, la diminution de la capacité à l’exercice, l’essoufflement et une enflure 
des jambes. 
1.5.3. L’arythmie cardiaque : 
L’arythmie est due à des perturbations dans la séquence d’activation normale du myocarde. 
Dans un cœur arythmique, les impulsions électriques qui contrôlent le rythme cardiaque se 
produisent de façon irrégulière ou ne passent pas par les circuits habituels. La durée de 
l’arythmie varie d’un individu à l’autre selon le type d’arythmie. Les arythmies sont classées en 
fonction de leur origine, soit auriculaire ou ventriculaire, de leur effet de ralentissement 
(bradycardie) ou d’accélération (tachycardie) de la fréquence cardiaque. 
Nous sommes intéressés au type d’arythmie provoquant une tachycardie d’origine auriculaire, 
en particulier à la fibrillation auriculaire (FA). 
 14 
La FA est le type le plus fréquent d’arythmie. Elle survient lorsque les impulsions électriques 
dans les oreillettes dégénèrent de leur rythme organisé en un modèle chaotique rapide. Cette 
perturbation se produit en raison de la conduction imprévisible de ces mouvements désordonnés 
à travers le nœud AV. Ses symptômes varient ; certains patients sont totalement 
asymptomatiques, d’autres souffrent de la rapidité et de l’irrégularité des réponses 
ventriculaires. Le plus souvent les symptômes incluent la fatigue, la dyspnée, les 
étourdissements et les palpitations. 
La FA est l’arythmie soutenue la plus fréquente, dont la prévalence augmente avec l’âge. Son 
risque est relativement rare sous l’âge de 50 ans. Après l’âge de 55 ans, le risque de développer 
une fibrillation auriculaire double à chaque décennie et peut atteindre 6 % de la population après 
l’âge de 65 ans. (Sacco, Benjamin et coll. 1997) Il est rapporté que les individus atteints de 
fibrillation auriculaire ont 3 à 5 fois plus de risque d’accident vasculaire cérébral ischémique 
(ACV). (European Heart Rhythm, European Association for Cardio-Thoracic et coll. 2010) 
Il est important d’indiquer que le système nerveux autonome contrôlant le cœur avec ses deux 
divisions sympathique et parasympathique, soit extrinsèque ou intrinsèque, est considéré 




Chapitre 2 - Le système nerveux cardiaque intrinsèque 
Le système nerveux cardiaque a été longtemps conçu en termes de ses deux branches principales 
qui exercent un contrôle réciproque sur les indices cardiaques. Ce contrôle est bien manifesté 
par l’influence de contrôle neuronal central due à la régulation sympathique (adrénergique) et 
parasympathique (cholinergique) qui est identifiée comme activité neuronale des efférents 
préganglionnaires (Kollai et Koizumi 1979, PJ 1979)  
L’augmentation du tonus sympathique cardiaque augmente le chronotropisme, le 
dromotropisme et l’inotropisme cardiaques, alors que l’inverse est vrai pour les effets exercés 
par le tonus parasympathique des neurones efférents médullaires préganglionnaires. Dans le 
modèle classique, les ganglions intrathoraciques extracardiaques sont formés uniquement par le 
sympathique (Skok 1973) et les ganglions cardiaques intrinsèques, sont composés uniquement 
par le parasympathique, et ils agissent comme de simples relais efférents qui fonctionnent d’une 
manière réciproque déterminée par les neurones du tronc cérébral et moelle épinière. (Skok 
1973, PJ 1979) Lorsque les neurones inhibiteurs moteurs (efférent parasympathique) sont les 
plus actifs, l’activité générée par les neurones facilitateurs (efférent sympathique) devient 
supprimée, et vice versa (Langley 1921, PJ 1979).  
2.1. Découverte du système nerveux cardiaque intrinsèque : 
Les populations de neurones dont les corps cellulaires sont situés dans les ganglions associés à 
des organes abdominaux sont impliquées dans la régulation de ces organes et ne sont pas 
totalement soumises à la commande neuronale centrale. (Cooke 1989) Sur la paroi cardiaque, il 
a été observé la présence de plusieurs projections distinctes et séparées ; celles provenant des 
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nerfs vagues droit et gauche (neurones préganglionnaires efférents parasympathiques), ou celles 
provenant des ganglions stellaires droit et gauche et des ganglions cervicaux moyens (neurones 
efférents sympathiques). Ces neurones peuvent affecter sélectivement le nœud sinusal, le nœud 
AV et les fonctions contractiles régionales. Dans le réseau intrapéricardique neuronal qui 
contrôle le cœur, les points de convergence intracardiaques ou les points bilatéraux des entrées 
autonomes se réunissent avant leur distribution sélective vers les centres d’automatisme 
cardiaques ou les tissus contractiles et de conduction. (Pardini, Patel et coll. 1987, Roberts, 
Slocum et coll. 1989, Roberts 1991) 
L’examen histologique de ces points de convergence a révélé plusieurs ganglions encapsulés de 
taille variable, situés dans le tissu conjonctif adipeux de l’épicarde, en association intime avec 
un ou plusieurs troncs nerveux.(Randall, Ardell et coll. 1986, Randall, Ardell et coll. 1987, 
Gagliardi, Randall et coll. 1988, Xi, Randall et coll. 1991) 
Des données récentes indiquent que les neurones intrathoraciques extracardiaques et cardiaques 
intrinsèques comprennent un réseau local de distribution qui traite des informations neuronales 
pour le contrôle cardiaque. Au cours d’états cardiaques stables, les différents éléments qui 
composent la hiérarchie cardiaque neuronale périphérique ne semblent pas transférer des 
informations concernant la fonction des synapses aux neurones centraux. Tandis que, leur 
fonction d’intégration est toujours sous l’influence tonique des neurones du tronc cérébral et de 




2.2. L’identification et la morphologie des cellules ganglionnaires du SNCI : 
La morphologie des cellules ganglionnaires intracardiaques est bien caractérisée par leur forme 
ronde ou ovoïde, avec de grands noyaux clairs, et une substance de Nissl volumineuse ; elle 
correspond à des granulations contenant des rosettes de ribosomes libres du réticulum 
endoplasmique rugueux (RER) qui sont le site de la synthèse protéique. Généralement, les 
cellules ganglionnaires intracardiaques contiennent de petits nucléoles ronds profondément 
teintés en brun sombre sur fond blanc en utilisant l'acétylcholinestérase (AChE), et leur nombre 
varie généralement entre 1-3 par fibre nucléée. Leurs nerfs et des cellules de soutien sont souvent 
vus intercalés entre les cellules ganglionnaires.(voir figure 3) (Pardini, Patel et coll. 1987) 
En comparant la morphologie des neurones ganglionnaires intracardiaques avec celle des 
neurones sympathiques préganglionnaires, on trouve que ces derniers sont caractérisés par 
quatre formes somatiques différentes : fusiforme, piriforme, multipolaire et étoilée. Ces 
neurones présentent généralement des arborisations dendritiques planes, horizontalement 
alignées avec les principaux rallongements orientés longitudinalement.(Cabot et Bogan 1987, 
Forehand 1990, Fox et Powley 1992) 
Les cellules ganglionnaires intracardiaques sont principalement situées dans le tissu conjonctif 
et adipeux qui entoure les gros vaisseaux sur la face supérieure du cœur et sont présentes dans 











2.3. L’anatomie du système nerveux cardiaque intrinsèque chez le rat : 
Les premières études ont démontré la présence, chez le rat, des cellules ganglionnaires 
intracardiaques dans 4 régions auriculaires épicardiques, qui semblent avoir des sites discrets de 
projection dans le cœur. Ces ganglions sont tous situés au-dessus de la rainure auriculo-
ventriculaire : (1) entre la veine cave supérieure et l’aorte (2) dans la région supérieure du 
septum interauriculaire (3) dans la région postérieure de l’oreillette gauche (4) enfin, dans la 
région postérieure entre le septum interauriculaire inférieur et l’oreillette droite. Seules quelques 
cellules ganglionnaires étaient submergées en sous-épicardique dans le repli de la cloison 
interauriculaire dorsale. (voir figures 4 et 5) (Pardini, Patel et coll. 1987) 
Les nerfs cardiaques intrinsèques sont regroupés en lignes bien étalées, par lesquelles ils 
projettent d’une manière sélective aux différentes régions auriculaires et/ou ventriculaires. Il est 
Figure 3 :  
Microphotographie capturée   en 
haute magnification, et colorée par 
l’éosine pour montrer les cellules 
ganglionnaires intracardiaques dans 
la région du septum inter auriculaire 




prouvé que les nerfs cardiaques intrinsèques sont regroupés en six groupes répartis à travers les 
différentes régions du cœur : 
 La paroi ventrale des ventricules est alimentée par trois plexus neuronaux, 
 La paroi ventriculaire dorsale est alimentée par un seul plexus neuronal, 
 Chaque oreillette reçoit des nerfs de deux plexus neuronaux distincts.   
En plus des détails, ces six plexus neuronaux sont :  
2.3.1. Les plexus neuronaux coronaires droit (PCD) et gauche (PCG) : 
Le plexus neuronal de la coronaire droite pénètre l’épicarde sur les parois ventrales et latérales 
du tronc pulmonaire et de l’aorte ascendante. Puis il continue à avancer le long de la rainure 
coronaire droite, jusqu’à ce que les nerfs se ramifient sur les parois latérales et ventrales du 
ventricule droit. Quant au plexus neuronal de la coronaire gauche, il pénètre dans l’épicarde 
entre l’aorte ascendante et le tronc pulmonaire, se prolonge le long de la rainure coronaire 
gauche, puis il s’élargit sur les côtés latéraux et ventraux du ventricule gauche en suivant les 
branches de l’artère coronaire gauche. 
2.3.2. Le plexus ventral de l’oreillette droite (PVOD) : 
Les nerfs de ce plexus entrent par le dessous de la rainure droite du hile cardiaque, puis ils 
passent à droite dans la rainure ventrale interauriculaire supérieure. Les fines branches de ce 
plexus atteignent l’oreillette droite jusqu’à la gauche de la racine aortique, et peuvent atteindre 
même le côté ventral et les parois supérieures du ventricule droit. 
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2.3.3. Le plexus ventral de l’oreillette gauche (PVOG) : 
Ce plexus est assuré par les nerfs provenant de la face ventrale du canal gauche du plexus 
neuronal du hile cardiaque. Ces nerfs se dirigent principalement vers le côté ventral de 
l’oreillette gauche. 
2.3.4. Le plexus dorsal de l’oreillette droite (PDOD) : 
Ces nerfs arrivent du côté droit dorsal du plexus nerveux entre la veine du sinus crânien et les 
sinus pulmonaires droits. Ces nerfs se lancent dans les parties dorsales et latérales de l’oreillette 
droite et vers le nœud sinusal. 
2.3.5. Le plexus dorsal de l’oreillette gauche (PDOG) : 
Ce plexus a des caractéristiques exceptionnelles. Il contient de gros ganglions épicardiques qui 
se prolongent constamment le long ou entre les nerfs de la face dorsale de l’oreillette gauche. 
Ces ganglions épicardiques sont dispersés sur la face dorsale de l’oreillette gauche et ils se 






















Figure 4 : 
Macrophotographie de la paroi dorsale du cœur du rat avec coloration pour l’AChE 
montrant la structure de plexus neuronal dorsal. (Batulevicius, Pauziene et coll. 2004) 
Figure 5 : 
Flèche pointe vers les nerfs qui accèdent au cœur 
via la face dorsale de la veine gauche rostrale 
(LCV). Des pointes de flèche indiquent les nerfs 
qui s'étendent à la paroi dorsale des ventricules à 
travers la rainure coronaire. Notez le réseau de 
neurones de premier plan sur le sinus de la LCV. 
LA, oreillette gauche ; LAu, Auricule gauche ; 
LPS, Sinus pulmonaire gauche ; LV, ventricule 
gauche ; MCV, veine cardiaque moyenne ; 
PVLV, veine postérieure du ventricule gauche. 
(Batulevicius, Pauziene et coll. 2004) 
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2.4. La structure du système nerveux cardiaque intrinsèque : 
Le système nerveux cardiaque intrinsèque a été classiquement considéré contenir seulement des 
neurones post-ganglionnaires efférents parasympathiques qui reçoivent les projections de 
neurones efférents préganglionnaires parasympathiques médullaires. D’un tel point de vue, le 
système cardiaque intrinsèque agirait comme simple relais des projections neuronales 
parasympathiques efférentes vers le cœur. Ainsi, le principal contrôle autonome du cœur 
résiderait uniquement dans le tronc cérébral et la moelle épinière. Mais les données rapportées 
au cours de ces dernières décennies indiquent que le traitement des informations cardiaques 
pourra s’effectuer dans le système nerveux cardiaque intrinsèque lui-même. En tant que tel, les 
interactions ganglionnaires dans le système cardiaque intrinsèque représentent la composante 
distale des boucles d’asservissement intrathoraciques imbriquées qui assurent la coordination 
réflexe rapide et appropriée des projections neuronales autonomes au cœur. Selon un tel concept, 
le système nerveux cardiaque intrinsèque agit comme un processeur distributif, afin d’assurer 
l’intégration des informations des voies efférentes parasympathique et sympathique au cœur en 
fonction des informations centripètes résultant d’axones sensoriels cardiaques. 
 Le système nerveux intrinsèque contient tous les composants nécessaires pour le traitement des 
informations nerveuses. Dans la partie suivante, nous allons discuter en détail de sa structure 
qui comprend des neurones afférents avec leurs axones sensoriels, des neurones efférents qui 
innervent le cœur et des neurones interconnecteurs aux neurones cardiaques afférents et 
efférents : 
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2.4.1. Les neurones afférents cardiaques :  
La fonction des neurones moteurs qui innervent la substance du cœur dépend dans une large 
mesure de la capacité des neurones afférents situés dans les ganglions intrathoraciques 
extracardiaques  (Armour 1986, Bosnjak et Kampine 1989, Horackova, Croll et coll. 1996) et 
dans les ganglions cardiaques intrinsèques . (Ardell, Butler et coll. 1991, Yuan, Ardell et coll. 
1994, Arora, Waldmann et coll. 2003) Certains neurones cardiaques intrinsèques  projettent des 
axones non seulement dans le même plexus ganglionnaire (Skok Tokyo, 1973), mais aussi vers 
d’autres plexus ganglionnaires. (Gray, Johnson et coll. 2004) De telles projections contribuent 
sans doute à la capacité des neurones en un locus intrathoracique d’exercer un contrôle sur des 
régions auriculaires très divergentes (Page, Dandan et coll. 1995) ainsi qu’aux régions 
ventriculaires. (Yuan, Ardell et coll. 1993) 
2.4.2. Les neurones efférents cardiaques :  
Le système nerveux central contrôle les myocytes cardiaques et les vaisseaux coronaires à 
travers ses neurones post-ganglionnaires efférents sympathiques et parasympathiques. (Feigl 
1998) Même si ces deux branches efférentes du système nerveux autonome ont des actions 
réciproques (Loffelholz et Pappano 1985), les fonctions efférentes sympathique et 
parasympathique peuvent être stimulées ou supprimées simultanément. (Kollai et Koizumi 
1979) Un traitement neuronal complexe est fait par plusieurs neurones post-ganglionnaires 
efférents localisés dans chacune des parties du système nerveux cardiaque intrinsèque pour 
exercer un contrôle sur des régions discrètes à travers le cœur.(Yuan, Ardell et coll. 1993) 
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2.4.2.1. Les neurones efférents préganglionnaires parasympathiques : 
En 1984, l’anatomie des corps cellulaires des neurones efférents préganglionnaires 
parasympathiques était identifiée (McAllen et Spyer 1976, Hopkins et Armour 1984). Ils sont 
situés principalement dans la région ventrale latérale du noyau ambigu, de même que dans le 
noyau dorsal moteur et la zone intermédiaire entre les deux noyaux médullaires. (Cheng, Powley 
et coll. 1999) Il a été proposé que les neurones moteurs cardiaques situés dans le noyau dorsal 
moteur sont principalement responsables de la régulation inotrope cardiaque, tandis que ceux 
du noyau ambigu peuvent être principalement actifs sur la régulation de la fréquence cardiaque 
(Gatti, Johnson et coll. 1995). Les corps cellulaires des neurones préganglionnaires projettent 
des axones à des neurones efférents post-ganglionnaires parasympathiques situés dans les 
différents plexus ganglionnaires auriculaires ou ventriculaires.(Plecha, Randall et coll. 1988) 
2.4.2.2. Les neurones efférents préganglionnaires sympathiques : 
Les neurones efférents préganglionnaires sympathiques de la moelle épinière entre les segments 
T1-T4 font synapse avec les neurones post-ganglionnaires efférents sympathiques cardiaques 
(Norris, Lippincott et coll. 1977). Ces derniers sont détectés parmi plusieurs plexus 
ganglionnaires notamment dans les deux ganglions cervicaux supérieurs et intermédiaires, ainsi 
qu’aux pôles crâniens des ganglions stellaires. De même, ils sont également situés au niveau des 
ganglions médiastinaux qui se trouvent à côté du cœur. (Hopkins et Armour 1984) En plus, ils 
se retrouvent dans chaque grand plexus neuronal du système nerveux cardiaque 
intrinsèque.(Moravec et Moravec 1987, Horackova, Armour et coll. 1999) 
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Les corps cellulaires des neurones post-ganglionnaires sympathiques dans chaque plexus 
ganglionnaire cardiaque intrinsèque projettent leurs axones dans des régions étendues du cœur 
(Hopkins et Armour 1984). Un tel arrangement anatomique assure que le corps cellulaire des 
neurones efférents post-ganglionnaires sympathiques situés dans un locus ganglionnaire 
intrathoracique peut influencer largement des régions cardiaques divergentes. Cette divergence 
est démontrée lors des changements fonctionnels apportés au nœud sinusal ou au nœud 
AV.(Hou, Scherlag et coll. 2007) En parallèle, il est signalé que des changements de forme 
d’onde unipolaire suivent des configurations spatiales distinctes, selon le plexus ganglionnaire 
stimulé. (Cardinal, Pagé et coll. 2009) Ceci suggère que le raccourcissement des intervalles de 
repolarisation ventriculaire peut se produire en réponse à l’activation des neurones efférents 
adrénergiques situés dans le système nerveux cardiaque intrinsèque. 
2.4.3. Les neurones intrathoraciques de circuit local : 
Par définition, un neurone de circuit local est un neurone multipolaire qui établit de multiples 
connexions entre un réseau afférent et un réseau efférent. Ce terme a été d’abord utilisé pour 
décrire certains neurones dans l’hippocampe qui projettent sur d’autres neurones dans les 
régions divergentes des mêmes structures. (Hamos, Van Horn et coll. 1985) Dans le contexte 
du système cardiovasculaire, les corps cellulaires de nombreux neurones dans les ganglions 
intrathoraciques, y compris ceux sur le cœur, projettent des axones sur d’autres neurones dans 
le même ganglion. D’autres projettent des axones vers des neurones situés dans des ganglions 
intrathoraciques différents (JA 1991). Ces données impliquent la présence de traitement de 
l’information localement dans le cadre du système nerveux cardiaque intrinsèque. Ces 
interconnexions à l’intérieur de système nerveux cardiaque intrinsèque rendent la puissance du 
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Figure 6 : 
Le SNCI (système nerveux cardiaque intrinsèque) comprend les corps cellulaires de 
neurones : efférents parasympathiques, efférents sympathiques, afférents, et neurones de 
circuit local s’interposant entre les neurones afférents et efférents. Il y a ainsi possibilité de 
constituer une activité réflexe complète à l’intérieur du SNCI lui-même. Toutefois, ce 
système s’insère aussi à l’intérieur d’une hiérarchie de contrôle cardiovasculaire, et les 
neurones du SNCI interagissent avec : les neurones des ganglions thoraciques (jaune) 
comme les stellaires et les neurones de la moelle épinière (rose) et du bulbe rachidien. 
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2.5. L’importance du système nerveux cardiaque intrinsèque : 
L’activation de certaines populations de neurones efférents cholinergiques qui innervent soit le 
nœud sinusal ou le nœud AV peut supprimer la fréquence cardiaque ou la transmission nodale, 
respectivement. Bien qu’il ait été rapporté que les neurones du plexus ganglionnaire dans 
l’oreillette droite projettent à proximité du nœud SA, tandis que ceux qui forment le plexus 
ganglionnaire inférieur à la veine cave inférieure projetteraient uniquement au nœud AV (Chiou 
et Zipes 1998, Zhang, Mowrey et coll. 2002), les neurones efférents cholinergiques 
ganglionnaires qui contrôlent le nœud SA ou la fonction du nœud AV sont situés tout au long 
du système nerveux cardiaque intrinsèque . (Yuan, Ardell et coll. 1993) Ainsi, la conduction 
nodale retardée du nœud AV peut amener à stabiliser la fréquence ventriculaire en présence de 
tachycardie auriculaire par l’activation des neurones non seulement dans le plexus ganglionnaire 
de l’oreillette droite, mais aussi ceux d’autres plexus ganglionnaires. 
La décentralisation aiguë (vagotomie bilatérale et stellectomie) peut réduire l’incidence des 
réponses chronotrope et inotrope à l’injection de nicotine, dans l’oreillette droite et dans les 
plexus ganglionnaires ventriculaires médiaux chez le chien. (Yuan, Ardell et coll. 1993) Ceci 
suggère que les neurones centraux pourraient être impliqués dans la production d’un sous-
ensemble de ces réponses. En outre, les interactions neuronales qui se produisent dans le système 
nerveux cardiaque intrinsèque peuvent contribuer à la génération de réponses chronotropes et 
dromotropes indépendamment du système nerveux central. (Randall, Brown et coll. 2003, Hou, 
Scherlag et coll. 2007) 
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2.6. Les maladies qui peuvent être influencées par le contrôle du système nerveux cardiaque 
intrinsèque : 
Le remodelage de la hiérarchie neuronale cardiaque pourra commencer ou aggraver une maladie 
cardiaque. Le remodelage des neurones cardiaques intrinsèques  est une composante lors de 
l’évolution de l’insuffisance cardiaque (Cardinal, Nadeau et coll. 1996). Ce remodelage est 
présent même après l'élimination à long terme de leurs entrées de neurones centraux (Murphy, 
Thompson et coll. 2000), ce qui est confirmé par le fait que la transduction des barorécepteurs 
artériels réinitialise au cours de l’évolution de l’hypertension (Andresen et Yang 1989) ou durant 
l’insuffisance cardiaque (IH 1991). Lorsque l’apport sanguin artériel à certains des neurones du 
système cardiaque intrinsèque devient compromis, ces neurones peuvent résister à un tel 
dysfonctionnement, peut-être parce que la capacité de filtrage de cette population de neurones 
est relativement importante dû à la stabilisation faite par les neurones intrathoraciques de circuit 
local en présence d’un stress sensoriel excessif résultant d’une ischémie du myocarde (Armour 
1996 a, Foreman, Linderoth et coll. 2000). Comme suite à une réduction d’approvisionnement 
en sang artériel, le remodelage du système nerveux cardiaque intrinsèque survient en l’absence 
de dommages cellulaires et, à ce titre, il représente un changement d’état fonctionnel qui peut 
être par la suite récupéré. (Hopkins, Macdonald et coll. 2000) Par contre, les cardiomyocytes 





2.6.1. L’ischémie myocardique régionale : 
Lorsque les neurones de deuxième ordre dans la hiérarchie cardiaque neuronale réagissent à 
l’ischémie myocardique (Brown 1967, Recordati, Schwartz et coll. 1971), certains neurones 
peuvent devenir suffisamment activés pour influencer les neurones suprabulbaires (par exemple, 
le système limbique, l’hypothalamus) et augmenter les symptômes de l’ischémie.(Sylven 1989)  
Les neurones efférents préganglionnaires parasympathiques et sympathiques s’activent lorsque 
des populations suffisantes des neurones afférents cardiaques signalent l’ischémie myocardique 
aux neurones centraux. (Minisi et Thames 1993) L’ischémie myocardique déclenche des 
réflexes cardiaques dépresseurs ou facilitateurs, selon la façon dont les altérations dans le milieu 
cardiaque local sont transmises par les axes neuronaux. (Neely et Hageman 1990)  
Le blocage des récepteurs β— adrénergiques ou des récepteurs de l’angiotensine pourrait 
également cibler certaines populations de neurones cardiaques intrathoraciques. (Farrell, Wei et 
coll. 2001, Tallaj, Wei et coll. 2003) Malgré une réduction de la teneur en noradrénaline 
ventriculaire chez les modèles canins de l’insuffisance cardiaque, les neurones efférents 
adrénergiques lorsqu’ils sont activés libèrent suffisamment de catécholamines dans le tissu 
interstitiel du myocarde (Tallaj, Wei et coll. 2003) afin d’améliorer la contractilité ventriculaire 
(Cardinal, Nadeau et coll. 1996). Cela est dû, en partie, à la rétention de la fonction de surface 
cellulaire des récepteurs β— adrénergiques des cardiomyocytes. (Laurent, Cardinal et coll. 
2001) 
Non seulement les cardiomyocytes possèdent-ils des récepteurs β— adrénergiques (HR. 1994), 
mais en plus les neurones intrathoraciques cardiaques en possèdent aussi. Ces derniers sont 
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également sensibles à l’angiotensine II, donc le blocage des récepteurs β— adrénergiques ou de 
l’angiotensine II pourrait affecter les neurones dans le système nerveux intrathoracique ce qui 
indique que ces thérapies partagent un objectif commun. (JA. 1991, Horackova et Armour 1997) 
Par exemple, le blocage des récepteurs de l’angiotensine II réduit les influences sympathiques 
des neurones efférents sur le nœud SA et les ventricules, ce qui contribue en partie à la baisse 
concomitante de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle. Ces thérapies minimisent le 
remodelage cardiaque au cours de l’évolution de l’insuffisance cardiaque. (Armour 2004) 
2.6.2. Les arythmies cardiaques :  
La genèse des arythmies cardiaques pourra être favorisée par l’activation des neurones du cortex 
insulaire au niveau central ou même au niveau des neurones du système nerveux cardiaque 
intrinsèque. Certaines populations des neurones efférents extracardiaques sympathiques et 
parasympathiques, lorsqu’ils sont activés au maximum, peuvent déclencher des arythmies 
auriculaires ou ventriculaires. (Randall et Armour 1974, René 1994) La fibrillation ventriculaire 
peut se produire lorsque suffisamment de neurones cardiaques intrinsèques sont activés, 
expérimentalement, par l’application locale de substances neurochimiques comme les agonistes 
adrénergiques, l’angiotensine II, ou même l’endothéline I. (Armour 1996 a, Armour 1996 b)  
D’un point de vue thérapeutique, il peut être pertinent de limiter l’augmentation de l’activité 
neuronale cardiaque d’un myocarde ischémique. (Linderoth et Foreman 1999) Ainsi, 
l’inhibition des conséquences néfastes de l’activation de grandes populations de neurones 
cardiaques intrinsèques consécutives à l’ischémie ventriculaire pourrait constituer une nouvelle 
approche thérapeutique. 
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Parmi ces nouvelles pistes thérapeutiques, on peut citer la neuromodulation et plus 
spécifiquement la stimulation médullaire. Elle peut stabiliser les neurones de circuit local du 
système nerveux cardiaque intrinsèque afin d’atténuer les arythmies auriculaires médiées au 
niveau neuronal. (Gibbons, Southerland et coll. 2012) En plus, les interactions aléatoires des 
mêmes neurones peuvent contrôler les fonctions cardiaques régionales et leurs activations 
excessives précédant et persistant tout le long des épisodes de fibrillation auriculaire dans 
plusieurs modèles chez le chien. (Schauerte, Scherlag et coll. 2001) En outre, la stimulation à 
haute fréquence électrique de ganglions autonomes dans la zone de la veine pulmonaire a 
conduit à des épisodes de fibrillation auriculaire et de tachycardie auriculaire qui peuvent être 
inhibées par le blocage pharmacologique à la fois sympathique et vagal chez le 









Chapitre 3 - La nicotine 
La nicotine est un agoniste de certains récepteurs à ACh, d’où vient la nomenclature « les 
récepteurs nicotiniques ». La transmission ganglionnaire dans les neurones périphériques 
autonomes est médiée par ces récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine (nAChR). Ce type de 
récepteurs est à la fois activé et désensibilisé par la nicotine. (Fee, Randall et coll. 1987)  
Il était connu dès 1907 que la nicotine produit des contractions toniques de certains muscles de 
grenouille et que ces contractions sont abolies par le curare. (Langley 1907) Au niveau 
cardiaque, il est bien noté que l’introduction de la nicotine exogène induit une augmentation de 
la fréquence cardiaque et de la pression artérielle ; ceci est associé à une augmentation des 
concentrations plasmatiques de catécholamines. Les effets cardiovasculaires de la nicotine 
évoqués par l’inhalation de fumée du tabac sont médiés par l’activation sympathique, puisqu’ils 
sont nettement atténués par les bloquants adrénergiques alpha et bêta. (Cryer, Haymond et coll. 
1976) 
3.1. Structure et composition des récepteurs nicotiniques : 
En 1982, les nAChR ont été purifiés, clonés et caractérisés au niveau moléculaire comme 
récepteur-canal ionique. (Noda, Takahashi et coll. 1982, Claudio, Ballivet et coll. 1983) Ils 
possèdent une structure pentamérique et transversent la membrane cellulaire neuronale. Leurs 
structures sont composées de cinq sous-unités (une combinaison des sous-unités α, β, γ et δ) ; 
cette combinaison varie selon le type des nAChRs. Les sous-unités du nAChR sont disposées 
autour d’un axe pseudosymétrique perpendiculaire au plan de la membrane, formant un pore 
central qui possède les propriétés d’un canal cationique. Le canal possède une sélectivité 
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relativement faible pour les ions. Cette cavité empêche, en absence d’activation des récepteurs, 
le passage des cations. Lorsque le récepteur se lie à deux molécules d’ACh, un changement de 
conformation est fait, induisant la rentrée des cations, tels que le sodium, dans le cytosol (état 
actif); ensuite les nAChRs deviennent « désensibilisés » (temporairement inactifs). Cette 
désensibilisation se résorbe après le retrait de l’agoniste.  
Il fut possible d’obtenir une structure en trois dimensions de ce récepteur, en faisant la moyenne 
des plusieurs images obtenues par la microscopie électronique des cristaux tubulaires des 
membranes post-synaptiques de l’organe électrique du poisson Torpedo. Selon cette structure, 
les nAChRs sont des pentamères dont la structure détaillée sera discutée plus loin dans ce 








Figure 7 : 
Dessin schématique montrant la composition des récepteurs nicotiniques, ses sous-unités 
Récepteur Nicotinique 













Composition des sous-unités des 
récepteurs nicotiniques : 
NM : (α1)2  β1 δ ε (plaque motrice) 
NN : (α4)2 (β2)3 (SNC) 
NN : α3 α5 (β2)3 (ganglions 
autonomiques) 
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3.2. Les types, formes et sous-unités des récepteurs nicotiniques (nAChR): 
Il est bien noté que les nAChRs appartiennent à la grande famille des récepteurs canaux 
membranaires (LGIC1 ou Ligand Gated Ion Channel). (Ortells et Lunt 1995) Ils sont constitués 
de différentes sous-unités. Dix-sept gènes et plus qui encodent des sous-unités pour les nAChRs 
musculaires et neuronaux ont été clonés chez les vertébrés. Ces récepteurs ont été détectés dans 
les neurones du système nerveux central et périphérique et, en outre, dans plusieurs types de 
cellules non neuronales, y compris les fibres musculaires squelettiques.(Brehm et Henderson 
1988) Dans le muscle squelettique, ce récepteur est classé en deux types, le premier est le type 
de la jonction neuromusculaire  composé des sous-unités  α, β, δ et ε, tandis que l’autre est un 
type extrajonctionnel, dans lequel une sous-unité γ remplace la sous-unité ε.(Brehm et 
Henderson 1988)  En revanche, les types de nAChRs neuronaux sont constitués de différents 
arrangements des sous-unités α2-α10 et β2-β4. ( voir figure 7) (Lukas, Changeux et coll. 1999)  
3.3. Les sous-types de nAChRs dans le cœur et le système cardiaque intrinsèque : 
Les différents sous-types de nAChRs peuvent contrôler les réponses opposées évoquées par la 
nicotine dans la préparation de cœur isolé de rat, surtout lorsque l’on considère que les neurones 
cardiaques intrinsèques de rat expriment la plupart des sous-unités du  nAChR identifiées à ce 
jour. (Poth, Nutter et coll. 1997) 
De même, la réponse biphasique à la nicotine pourra être médiée, dans sa phase initiale de la 
diminution de la fréquence cardiaque, par l’activation de la sous-unité α7 des nAChRs situés 
sur les neurones cholinergiques du système cardiaque intrinsèque, alors que l’augmentation 
subséquente de la fréquence cardiaque pourra être médiée par l’activation de la sous-unité β4 
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des nAChRs dans les neurones sympathiques ou dans les neurones adrénergiques du système 
nerveux cardiaque intrinsèque. (Westfall et Brasted 1972, Marano, Ramirez et coll. 1999) 
3.4. Fonctionnement des récepteurs nicotiniques :  
Généralement, les nAChR sont des transducteurs rapides de signaux activés par la libération de 
l’ACh, ou par l’application directe de la nicotine. (Changeux 1990, Karlin 1993, Ortells et Lunt 
1995, Lindstrom, Anand et coll. 1996) Chaque sous-unité α est indispensable au fonctionnement 
des nAChRs, car elle porte le site de fixation de l’ACh. Le reste des sous-unités (sauf α) sont 
nécessaires aussi pour leur contribution à la liaison de ces ligands. Chez les mammifères, la 
sous-unité ε remplace la sous-unité γ dans la forme adulte du récepteur, et ce remplacement est 
accompagné d’un changement dans les propriétés du canal. (voir figure 7) (Duclert et Changeux 
1995) 
Les nAChRs sont des récepteurs canaux situés au niveau des synapses cholinergiques. Ils sont 
en concurrence avec l’AChE afin de réguler l’intensité et la durée du signal. En effet, l’influx 
nerveux circulant dans les nerfs présynaptiques provoque une libération soudaine d’une forte 
concentration d’ACh dans la synapse cholinergique. Cet ACh se lie au nAChR, et provoque 
l’activation du récepteur. Suite à cette activation, un changement de conformation structurelle 
est induit, provoquant l’ouverture du canal des nAChRs. La membrane post-synaptique devient 
temporairement perméable aux cations. L’influx sodique accompagné par la sortie potassique 
provoque la dépolarisation de la membrane et la propagation du signal nerveux. Comme suite 
au contact continu des nAChRs avec l’ACh, un état de désensibilisation des récepteurs est 
produit. (Voir figure 8) De tout ce qui précède, on pourra conclure qu’il y a trois états différents 
des nAChRs : premièrement un état de repos où les récepteurs sont fermés, suivis par un état 
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actif où les récepteurs sont ouverts par liaison de l’ACh et enfin un état désensibilisé où les 





































Figure 8 : 
Schéma qui montre l’activation des nAChRs par la liaison  d’ACh libérée par le potentiel 
présynaptique, la dégradation d’ACh en Ch (choline) par l’AChE, (acétylcholinestérase)  et  
la recapture de la Ch, suivie par la synthèse  d’ACh par ChAT (choline acétyltransférase), et 
sa stockage  par VAChT (transporteur vésiculaire d’ACh) et les numéro 1,2 et 3 sont les 
différents états des nAChRs d’être respectivement  inactif ou fermer, active et désensibilisé .                             
Schéma modifié de (Changeux, Galzi et coll. 1992) 
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3.5. La topologie des récepteurs nicotiniques : 
Chacune des cinq sous-unités formant le nAChR est composée d’un grand domaine 
extracellulaire (avec l’extrémité N terminale), suivi de quatre segments transmembranaires (M1-
M4), interconnectés entre (M1 - M3) et (M3 – M4) par de petites boucles avec un domaine intra 
cytoplasmique variable contenant les sites de phosphorylation, et un quatrième segment 
transmembranaire (M4) porte l’extrémité C terminale dans la fente synaptique. Les cinq sous-
unités sont assemblées en pentamères autour d’un canal ionique central. (Voir figure 9) 

















Figure 9 : 
Dessin schématique pour montrer l’organisation des cinq sous-unités (α, β, δ, et γ ou ε), avec le 
canal ionique par lequel transitent les cations. Chaque sous-unité contient un domaine synaptique, 
un domaine transmembranaire et un domaine cytoplasmique qui contient les sites de 
phosphorylation. 
Schéma modifié de http://www.neur-one.fr/ 
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3.6. Contrôle et blocage des récepteurs nicotiniques : 
Plusieurs sites pharmacologiques sont déterminés sur les récepteurs nicotiniques selon leurs 
modes d’action. La diversité des agonistes et antagonistes avec de nombreuses actions de 
plusieurs éléments ou ions sur les nAChRs sont discutés dans cette partie afin de comprendre 
l’importance des nAChRs. 
3.6.1. Les agonistes des récepteurs nicotiniques et leurs sites d’adhésion :  
3.6.1.1. Le site d’agoniste endogène : nommé site d’ACh puisqu’il est leur 
agoniste endogène. De mêmes les autres agonistes peuvent activer ce site sur 
les nAChRs, comme la nicotine (en faible dose); quelques antagonistes 
compétitifs comme le d-tubocurarine peuvent se lier à ce site. Ce site se trouve 
dans la partie N-terminale synaptique du récepteur sur l’interface de deux 
sous-unités; une sous-unité principale (α) et une autre sous-unité 
complémentaire (β, δ, γ ou ε pour les nAChRs musculaires, β pour les 
nAChRs neuronaux).  
3.6.1.2. Les agonistes allostériques : ils agissent sur un autre site de liaison 
différent de celui de l’ACh et ils sont capables d’activer les nAChRs. Ce site 
a été découvert en 1985 en étudiant l’action de l’ésérine (nommée encore 
physostigmine).(Shaw, Aracava et coll. 1985) L’ésérine est connue comme 
un inhibiteur de l’AChE, mais elle peut se fixer sur le nAChR dans un site 
distinct du site de l’ACh et induit des courants ioniques. (Neubig et Cohen 
1980, Pascuzzo, Akaike et coll. 1984, Okonjo, Kuhlmann et coll. 1991) Les 
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courants induits par l’ésérine ne sont pas inhibés par les antagonistes 
compétitifs comme le d-tubocurarine. (Shaw, Aracava et coll. 1985) 
Notamment, l’ésérine est même capable d’induire des courants sur le 
récepteur désensibilisé.(Kuhlmann, Okonjo et coll. 1991) D’autres ligands 
comme le benzoquinonium, la galantamine et la codéine semblent avoir les 
mêmes propriétés que l’ésérine. (Storch, Schrattenholz et coll. 1995, 
Atkinson, Baguet et coll. 2011, Kita, Ago et coll. 2014) Il est bien important 
de noter que hors d’exposition aux fortes concentrations, ces ligands inhibent 
les nAChRs en agissant comme des bloqueurs non compétitifs. (Zwart, van 
Kleef et coll. 2000) Le site ésérine possède deux sites de liaison par récepteur, 
localisés dans la partie N-terminale extracellulaire des nAChRs. 
(Schrattenholz, Godovac-Zimmermann et coll. 1993) Il semble également 
possible que la sérotonine puisse se fixer à ce site et y agir comme antagoniste 
non compétitif, pour réguler ainsi de manière endogène les nAChRs 
(Schrattenholz, Pereira et coll. 1996). 
3.6.2. Sites des bloqueurs non compétitifs :   
 Le site d’adhésion de ces bloqueurs diffère selon leur affinité. A haute affinité, ils 
peuvent inhiber le récepteur en bloquant le passage des ions de manière stérique. Les 
autres sites de basse affinité sont localisés à l’interface lipide-protéine et bloquent le 
canal de manière allostérique, comme la chlorpromazine et la phencyclidine (Heidmann 
et Changeux 1984) 
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3.6.3. Ions, peptides et hormones impliqués dans le contrôle des récepteurs 
nicotiniques : 
3.6.3.1. Le Calcium : Une caractéristique importante des nAChRs neuronaux est 
l’augmentation de la concentration du calcium intracellulaire évoquée par 
l’ACh indépendamment des canaux calciques voltage-dépendants. (Mulle, 
Choquet et coll. 1992) Il est noté que les ions calcium peuvent se lier avec 
grande affinité aux nAChRs, jusqu’à 45 ions/récepteur. (Neumann et Chang 
1976) Les ions de calcium potentialisent la réponse physiologique des 
nAChRs neuronaux en augmentant l’amplitude des courants ioniques, 
l’affinité apparente des agonistes et la coopérativité. (Mulle, Lena et coll. 
1992, Vernino, Amador et coll. 1992) 
3.6.3.2. Le zinc : les ions du zinc sont récemment reconnus comme des 
modulateurs endogènes ; ils sont capables de moduler l’activité des récepteurs 
qui contiennent des boucles de cystéine, malgré que leurs sites d’action sur 
les nAChRs demeurent inconnus.(Hsiao, Mihalak et coll. 2006, Hsiao, 
Mihalak et coll. 2008) 
3.6.3.3. Les stéroïdes : Les hormones stéroïdes et leurs métabolites représentent 
une grande famille de molécules avec divers effets modulateurs allostériques 
sur les nAChRs. (Rupprecht et Holsboer 1999) Ils sont reconnus pour leur 
capacité d’inhiber les nAChRs neuronaux.(Ke et Lukas 1996, Paradiso, Sabey 
et coll. 2000) L’action des stéroïdes ne semble pas se produire via le bloc du 
canal ouvert du récepteur (Valera, Ballivet et coll. 1992), mais serait 
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probablement due à son installation dans l’interface lipide-protéine du 
segment M4.(Bouzat et Barrantes 1996) En outre, l’hormone stéroïdienne 
estradiol semble être capable de potentialiser les nAChRs en se liant 
spécifiquement à la sous-unité α4.(Curtis, Buisson et coll. 2002) 
3.6.3.4. L’ATP : l’ATP peut se lier aux nAChRs, sur un site de liaison déterminé, 
identifié par marquage de photoaffinité, situé dans la région extracellulaire de 
la sous-unité -β dans l’organe électrique du poisson Torpedo.(Schrattenholz, 
Roth et coll. 1997) L’ATP agit comme un potentialisateur des nAChRs. Il 
produit cet effet soit en agissant comme un agoniste des nAChRs de type 
musculaire, ou en modulant la sensibilité des récepteurs envers leur agoniste. 
Notamment, ceci est basé sur les résultats démontrant que l’application d’ATP 
produit une augmentation de 2 à 3 fois de l’affinité des nAChRs pour 
l’ACh.(Igusa 1988, Mozrzymas et Ruzzier 1992)  
3.6.4. L’action des neuropeptides sur les récepteurs nicotiniques : 
Il y a peu d’information jusqu’à ce jour sur l’implication des neuropeptides sur les nAChRs. 
Quelques recherches ont testé l’effet indirect de plusieurs neuropeptides, comme le peptide 
intestinal vasoactif (VIP) et la substance P, de potentialiser les courants induits par l’ACh sur le 
nAChR. Le VIP augmentant l’affinité des agonistes via le changement des signaux de 
transduction faisant intervenir la protéine G,(Margiotta et Pardi 1995, Gardner et Liu 2001) 
tandis que la substance P est capable de potentialiser la liaison de l’ACh sur le récepteur (Min 
et Weiland 1993) et d’inhiber les nAChRs neuronaux.(Simasko, Durkin et coll. 1987). 
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Chapitre 4 - La Galanine  
4.1. La découverte de la galanine : 
Le neuropeptide galanine est un peptide formé de 29 acides aminés, isolé initialement à partir 
de l’intestin de porc (Tatemoto, Rokaeus et coll. 1983), mais plus tard dans de nombreuses 
autres espèces. Les segments N-terminaux de 1-15 acides aminés sont fortement conservés, 
même dans la structure de la galanine humaine qui est composée de 30 acides aminés. (Evans 
et Shine 1991) 
4.2. Les récepteurs de la galanine : 
Trois récepteurs de galanine sont caractérisés pharmacologiquement, appelés respectivement 
GalR1, GalR2 et GalR3, et  identifiés par clonage moléculaire.(Branchek, Smith et coll. 2000) 
Les trois sous-types de récepteurs de la galanine sont membres de la famille des récepteurs 
couplés aux protéines G (GPCR) ; pourtant ils possèdent des différences très importantes dans 
leurs couplages fonctionnels et leur activité ultérieure de signalisation, ce qui contribue à la 
diversité des effets physiologiques possibles de la galanine. Les voies de signalisation des 
différents sous-types de récepteurs de galanine sont décrites dans la figure 10. 
Le GalR1 était le premier récepteur de la galanine à être cloné à partir de cellules de mélanome 
de Bowes en 1994(Habert-Ortoli, Amiranoff et coll. 1994), alors que GalR2 et GalR3 ont 
d’abord été clonés à partir de l’hypothalamus de rat en 1997.(Howard 1997, Smith 1997b) 
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4.2.1. Les récepteurs GalR1 : 
Les études pharmacologiques ont démontré que la stimulation des récepteurs GalR1, clonés chez 
le rat ou les humains et exprimés dans des lignées cellulaires transfectées, inhibe la production 
d’AMPc stimulée par la forskoline.  L’activation de GalR1 exprimé dans des cellules de 
carcinome épidermique induit une forte activation prolongée d’ERK 1/2(Kanazawa, Iwashita et 
coll. 2007). La liaison de la galanine à GalR1 conduit à l’internalisation des récepteurs 
transfectés dans des cellules ovariennes de hamster chinois (cellules CHO), qui peut être un 
mécanisme de régulation de la cascade de signalisation endogène dans les cellules 
sauvages.(Wang, Hashemi et coll. 1998) 
4.2.2. Les récepteurs GalR2 : 
Les récepteurs GalR2 provoquent leurs signaux par l’intermédiaire de plusieurs classes de 
protéines G et par stimulation de plusieurs voies intracellulaires. La voie la plus fréquemment 
rapportée est celle qui implique l’activation de la phospholipase-C (PLC), ce qui augmente 
l’hydrolyse du phosphatidylinositol, la libération de Ca +2 de ses réserves intracellulaires dans 
le cytoplasme et l’ouverture des canaux calciques. Ces effets intracellulaires ne sont pas affectés 
par la toxine pertussique (PTX), ce qui démontre que GalR2 peut agir sur les protéines de type 
G q/11.(Fathi, Cunningham et coll. 1997) 
Les récepteurs GalR2 sont également capables d’activer les MAPK à travers une classe de PKC 
et des protéines G / Gα0. (Wang, Hashemi et coll. 1998) Cela peut à son tour entraîner la 
phosphorylation de la protéine kinase B (PKB) PI3K-dépendante conduisant à la suppression 
de l’activité de la caspase-3 et de la caspase-9. (Ding, MacTavish et coll. 2006) L’activation de 
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GalR2 peut également inhiber la production de cAMP stimulée de manière PTX-sensible par la 
forskoline, ce qui suggère l’activation d’autres types de protéines G comme le Gαi / αo. (Wang, 
Hashemi et coll. 1997) Par conséquent, l’activation à la fois de GalR1 et GalR2 peut inhiber la 
protéine CREB.(Badie-Mahdavi, Lu et coll. 2005) 
4.2.3. Les récepteurs GalR3 : 
Les récepteurs de la galanine de type 3 (GalR3) ont d’abord été isolés dans les banques de cADN 
de l’hypothalamus chez le rat et plus tard à partir de cADN humain. La répartition des GalR3 
est un peu floue, mais on suppose que ce récepteur a un profil d’expression plus restreint par 
rapport aux deux autres récepteurs. Les niveaux de transcription sont les plus importants dans 
l’hypothalamus(Mennicken, Hoffert et coll. 2002) bien que dans certaines études, les auteurs  
rapportent une plus large diffusion des GalR3 dans les tissus centraux et périphériques. (Waters 
et Krause 2000) Les propriétés de signalisation de GalR3 sont encore mal définies. L’activation 
de GalR3 conduit à l’activation de la protéine Gi/o et une activation sensible à la PTX des 
courants K + dans des ovocytes de Xenopus.(Smith, Walker et coll. 1998) La participation d’une 
protéine G de type Gi dans la signalisation des récepteurs GalR3 est également soutenue par des 
études avec GalR3 humain transfecté dans des mélanophores de Xenopus. (Kolakowski, O'Neill 
et coll. 1998) 
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Figure 10 : 
Les voies de signalisation de sous-types de récepteurs de galanine. Abréviations: AC, 
l'adénylate cyclase; CaCC, canal chlorure Ca2+dépendant; AMPc, 3 ', 5'-adénosine 
monophosphate cyclique; (p) CREB, (phosphorylé) protéine de liaison de l’élément de réponse 
à l'AMPc; DAG, diacylglycérol; IP3, l'inositol triphosphate; MEK, kinase induite par la 
mtogène  extracellulaire ; PDK-1, phosphoinosotide dépendant de la protéine-kinase 1; PIP2, 
bisphosphate de phosphatidylinositol; PIP3, phosphatidylinositol triphosphate; PI3K, 
phosphatidylinositol 3-kinase; PKB, protéine kinase B; PLC, la phospholipase C 
(Lang, Gundlach et coll. 2007) 
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4.3. Les ligands natifs et synthétiques de la galanine : 
4.3.1. Les peptides natifs de la galanine : 
Des études de déplacement avec galanine-[I125] ont démontré une affinité approximativement 
égale de la galanine de rat (1-29), porcine (1-29), et humaine (1-30) pour les récepteurs GalR1 
endogènes exprimé dans les cellules de mélanome de Bowes, ainsi que pour ceux clonées chez 
le rat et même pour le GalR1 humain exprimés dans les lignées cellulaires d’origine différentes. 
GalR2 a montré une affinité similaire à celle de GalR1 pour la galanine de rat, de porc, et la 
galanine humaine. Toutefois, en comparaison avec GalR1 et GalR2, l’affinité de la galanine de 
rat et d’humain pour GalR3 est plus faible. 
4.3.2. Les fragments agonistes de galanine : 
Les trois récepteurs de galanine caractérisés révèlent une forte affinité pour le peptide galanine 
endogène. Les fragments du peptide galanine (tableau 1), la galanine (1-16) et la galanine (1-
15) ont montré une efficacité pour l’activation de GalR1 et GALR2, mais avec moins d’affinité 
pour GalR3, démontrant ainsi la faible importance du segment C-terminal des acides aminés de 
la galanine au-delà des positions 15-16 pour l’affinité envers le récepteur galanine. La galanine 
(1-12) a une affinité transitoire relativement élevée pour les récepteurs humains GalR2, tandis 
que le retrait supplémentaire de 2 acides aminés conduit à une perte d’activité. En revanche, la 
galanine (1-10) inhibe efficacement la liaison de la [I125]-galanine aux récepteurs de galanine 
exprimés dans les cellules musculaires lisses gastriques. Il n’est pas encore prouvé si  d’autres 
fragments avec N-terminaux ou C-terminaux plus courts peuvent montrer une grande affinité.  
 48 
4.3.3. Les peptides chimériques antagonistes : 
Les rôles pharmacologiques et physiologiques des trois récepteurs de galanine ont été difficiles 
à définir en raison de l’absence de ligands sélectifs des sous-types de ces récepteurs. Plusieurs 
ligands chimériques, non spécifiques, de hautes affinités ont été synthétisés à partir de la 
galanine (1-13) tel que le C7 [galanine (1-13) — spantide I], le M15 ou la galantine [galanine 
(1-13) — SP (5-11)], le M35 [galanine (1-13) — bradykinine (2-9)], et le M40 [galanine (1-13) 
— Pro-Pro — (Ala-Leu) 2-Ala-amide].(Langel, Land et coll. 1992, Xu, Wiesenfeld-Hallin et 
coll. 1995, Fitzgerald, Patterson et coll. 1998) 
Récemment, une version modifiée du peptide chimérique M35, appelée le M617 [galanine (1-
13) — Gln14-bradykinine (2-9) amide], est rapportée comme un nouveau ligand sélectif avec 
une affinité 25 fois plus élevée pour le GalR1 que pour le GalR2.(Lundstrom 2005) (tableau 1) 
4.3.4. Les agonistes non peptidiques : 
Sur la base des pharmacophores principaux de galanine impliqués dans l’interaction avec le 
récepteur, deux petites molécules ont été conçues comme agonistes des récepteurs de la galanine 
(tableau 1).  Le galnon et le galmic ont été synthétisés, respectivement, en utilisant un 
échafaudage tripeptomimétique (Saar, Mazarati et coll. 2002), ou un échafaudage oxazole. 
(Bartfai, Lu et coll. 2004) Les composés, contrairement aux analogues de la galanine, ont une 
action systémique et sont plus résistants contre la dégradation. Cependant, l’affinité pour le 
récepteur est relativement faible et le ligand est observé au niveau des récepteurs 
supplémentaires, ce qui a considérablement limité leur utilisation. (Lu, Lundstrom et coll. 2005) 
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4.3.5. Les antagonistes non peptidiques : 
La spirocoumaranone (202 596 Sch) (Chu 1997) et plus tard le dithiepine-1, 1, 4,4- tétroxyde 
(Scott 2000), ont été les premiers des antagonistes non peptidiques rapportés  agir  sur le 
récepteur de galanine (tableau 1). Les composés ont une faible affinité, une faible solubilité et 
leur nature chimique est active, ce qui pourrait expliquer le manque d’optimisation des 
composés et l’évaluation de systèmes modèles différents d'un point de vue thérapeutique. 
L’introduction récente d’un certain nombre de composés de haute affinité avec une sélectivité 
pour GalR3 est susceptible de devenir une étape importante dans la recherche de ligands de 
récepteurs galanine sélectifs à un sous-type. Deux composés, SNAP-398299 et SNAP-37889, 
sont à l’étude comme des antagonistes avec une affinité et une sélectivité élevées pour 









Tableau 1 : Les ligands fréquemment utilisés pour les récepteurs de la galanine et leurs valeurs 
de Ki (en nM) 
 Ligands 
Ki (nM) Référence 
GALR1 GALR2 GALR3  
Ligands peptidique :     
Galanine porcine (1-29) 0.23(h) 0.95(h) 9.8(h) 
Borowsky et 
al.1998 
Galanine de rat (1-29) 0.3(h) 1.6(h) 12(h) 
Borowsky et 
al.1998 
Galanine humaine (1-30) 0.4(h) 2.3(h) 69(h) 
Borowsky et 
al.1998 
Gal (1-16) 4.8 5.7 50 Wang et al. 1997 
Gal (2-29) 85 1.9 12 Wang et al. 1997 
Gal (1-29) D-Trp2 407 28 >1000 Smith et al.1998 
GALP 4.3 0.24 -- 
Ohtaki et 
al.1999 
Gal (2-11) >5000(h) 88 271 Lu et al.2005 
 8791(h) 1.81 -- Liu et al. 2001 
M35 4.8 8.2 4.7 Lu et al.2005 
M40 1.8 5.1 63 Lu et al.2005 
Ligands non- peptidiques : 
Galnon 11.7µM(h) 34.1µM -- 
Bartfai et 
al.2004 





1.41(h) -- -- Chu et al.1997 
Dithiepine-1,1,4,4-
tetroxide 
1901µM(h) -- -- Scott et al.2000 
SNAP 37889 >10,000 >10,000 17.4(h) 
Swanson et 
al.2005 
SNAP 398299 >1,000 >1,000 5.3(h) 
Swanson et 
al.2005 
GalR3ant >10,000 >10,000 15(h) Barr et al.2006 
    
Konkel et 
al.2004 
Note : déterminées par des études de déplacement avec [I125]-galanine pour les trois sous-types 
de récepteurs. le déplacement est effectué sur les récepteurs de la galanine de rat sauf si indiqué 




4.4. La distribution du peptide et des récepteurs dans les systèmes nerveux central et 
périphérique : 
4.4.1. La distribution des ARN messagers de la galanine : 
L’ARNm de la galanine est distribué dans tout le SNC de plusieurs espèces, y compris le rat 
(Melander, Hokfelt et coll. 1986, Ryan et Gundlach 1996), la souris (Cheung, Hohmann et coll. 
2001), et  l’homme (Gentleman, Falkai et coll. 1989), chez lesquelles il coexiste avec les 
neurotransmetteurs classiques (Jacobowitz, Kresse et coll. 2004). L’ARNm de la galanine est 
co-exprimé avec différents neurotransmetteurs et des neuropeptides dans différents types de 
neurones. L’ ARNm de la galanine est détecté chez le rat, dans 80 % des neurones du locus 
coeruleus noradrénergique, et 60 % des neurones à sérotonine du raphé dorsal contiennent aussi 
de la galanine (Xu, Farkas-Szallasi et coll. 1997); on le trouve dans quelques populations de 
neurones GABAergiques dans la moelle épinière (Simmons, Spike et coll. 1995), dans les 
neurones cholinergiques du septum (Dutar, Lamour et coll. 1989) et enfin il est co-exprimé avec 
l’histamine dans le noyau tubéromammillaire.(Sherin, Elmquist et coll. 1998) 
4.4.2. La distribution des récepteurs de la galanine : 
Plusieurs études utilisant divers tests de détection d’ARNm ont présenté un rapport sur le profil 
d’expression tissulaire de l’ARNm des trois récepteurs de galanine GalR1, GalR2 et GalR3. Les 
trois récepteurs sont largement exprimés dans le SNC et le SNP des mammifères.(O'Donnell, 
Ahmad et coll. 1999, Mennicken, Hoffert et coll. 2002, Hohmann, Jureus et coll. 2003) 
Dans les tissus périphériques, les résultats concernant la présence des récepteurs de la galanine 
sont bien controversés. Chez les rats, en utilisant la technique du PCR, les deux 
 52 
récepteurs GalR2 et GalR3 sont seulement détectés dans les tissus périphériques, avec une forte 
expression de GalR2 dans le cœur et le foie.(Waters et Krause 2000)  
En utilisant l’analyse d’hybridation avec un bavardage Northern, la distribution tissulaire 
montre une forte expression d’ARNm du GalR1chez le rat et l’humain, particulièrement 














Chapitre 5 - Hypothèse et objectif de recherche : 
Selon le modèle classique, les fonctions cardiaques sont contrôlées par le système 
nerveux autonome grâce à des réflexes composés de fibres afférentes, qui projettent au système 
nerveux central pour y subir de nombreuses intégrations centrales (ultimement dans le bulbe 
rachidien) et ensuite leurs réponses sont transmises vers les fibres efférentes sympathiques et 
parasympathiques. D’après ce modèle, les ganglions nerveux autonomes, à travers les deux 
branches sympathique et parasympathique, représentent de simples relais des neurones efférents 
dont l’activité est modulée principalement par le système nerveux central, en route vers leurs 
cibles dans le myocarde. Cependant, il est établi dans des travaux rapportés dans les années 1970 
qu’il existe un certain niveau de régulation locale en ce qui concerne la sécrétion de 
neurotransmetteurs. Elle est effectuée au niveau des terminaisons nerveuses. Cette régulation 
est effectuée par des autorécepteurs et des hétérorécepteurs. Cette régulation permet d’une part, 
une interaction réciproque entre les neurones sympathiques et parasympathiques, et d’autre part, 
une influence des hormones en circulation sur ces terminaisons nerveuses. 
Au sein de ce plexus ganglionnaire, les neurones sont logés à l'intérieur de coussinets 
adipeux situés sur la surface de l'oreillette et la base des ventricules. Ils sont décrits chez 
l'homme (Hoover, Isaacs et coll. 2009) et chez plusieurs espèces animales comme le chien 
(Cardinal, Pagé et coll. 2009), le rat (Richardson, Grkovic et coll. 2003) et la souris (Rysevaite, 
Saburkina et coll. 2011). Par la suite, il est suggéré que le cœur possède un système nerveux 
intrinsèque, qui représente une station de relais final pour la coordination des fonctions 
cardiaques régionales. Ce «petit cerveau» situé sur le cœur est composé des corps cellulaires de 
neurones cholinergiques efférents (fibres parasympathiques classiques) ainsi que des neurones 
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adrénergiques efférents et des neurones de circuits locaux (négligés dans le modèle classique), 
le tout sous l'influence tonique de la commande neuronale centrale et des catécholamines 
circulantes. 
Récemment, ce nouveau modèle a pris encore plus d’importance afin de découvrir les 
mécanismes de modulation de l’activité des ganglions autonomiques, en particulier dans les 
plexus ganglionnaires cardiaques, dont l’organisation neurochimique s’est avérée être plus 
complexe que précédemment escompté. (Hoover, Isaacs et coll. 2009) Ces neurones cardiaques 
intrinsèques reçoivent des projections influencées par plusieurs peptides, parmi lesquels nous 
pouvons citer; la substance P, le CGRP et la galanine (Rigel et Lathrop 1990, Zhang, Tompkins 
et coll. 2001, Hoover, Isaacs et coll. 2009). La présence de plusieurs de ces neuropeptides peut 
jouer un rôle facilitateur car ils sont capables de potentialiser l’action de l’ACh. L’application 
de la substance P aux neurones intracardiaques, chez le cochon de Guinée, provoque le 
ralentissement de la dépolarisation et augmente leur excitabilité. (Zhang, Tompkins et coll. 
2001) Ils sont sensibles aux changements dans le milieu interne cardiaque (activité contractile 
et métabolique).  
Dans des conditions pathologiques telles que l’ischémie myocardique, les signaux 
cardiaques associés peuvent produire une hyperactivité du système nerveux cardiaque 
intrinsèque, ce qui peut augmenter en plus le taux d’activation des neurones efférents et donc 
aggraver la pathologie de l’ischémie myocardique et provoquer des arythmies cardiaques. 
(Huang, Wolf et coll. 1994, Armour 1999) Les neurones efférents cardiaques pré-ganglionnaires 
parasympathiques et sympathiques sont activés lorsque des populations suffisantes de 
projections des neurones afférents cardiaques signalent l’ischémie myocardique aux neurones 
centraux. (Minisi et Thames 1991) L’ischémie myocardique émet des réflexes cardiaques 
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dépresseurs ou accélérateurs dépendamment des modifications dans le milieu cardiaque 
local.(Neely et Hageman 1990) Il est donc très important pour des motifs thérapeutiques, 
d’étudier l’existence des neuromodulateurs inhibiteurs qui puissent inhiber l’exacerbation 
ganglionnaire du plexus cardiaque dans le cas de plusieurs maladies afin de diminuer leurs 
conséquences néfastes.(Armour 2004) 
        Notre hypothèse de recherche est basée sur la question suivante : l’activité des neurones 
efférents cholinergiques et adrénergiques du système nerveux cardiaque peut-elle être modulée 
à la baisse sous l’influence de peptides neuromodulateurs ou non ? Le candidat plus 
particulièrement étudié est la galanine.  
      Notre objectif est d’étudier l’action des neuropeptides sur les réponses chronotropes médiées 
par la stimulation de neurones cardiaques par la nicotine exogène dans une préparation 
d’oreillettes de rat isolées à fréquence de battement spontanée. Les résultats attendus sont : en 
présence de la galanine, les réponses chronotropes induites par un bolus de nicotine seront 









Chapitre 6 – Protocol expérimental et méthodologie : 
 
6.1. La préparation :  
Les rats sont anesthésiés avec un mélange de kétamine/xylazine (le dosage est de 100 
/10 mg/kg, respectivement). Une incision de la peau est faite, en utilisant des ciseaux et une 
sonde, sur la poitrine vers la région du cou. La cavité abdominale supérieure est ensuite exposée, 
suivie par la cavité thoracique juste au-dessus du diaphragme pour être capable de visualiser 
l’apex cardiaque. Afin d’exposer l’ensemble du cœur, une thoracotomie latérale est effectuée 
sur les deux côtés pour soulever la face ventrale du thorax (figure11).  
 
 
Lorsque le cœur et les tissus pulmonaires et médiastinaux adjacents sont enlevés, une première 
dissection est réalisée dans une solution de Tyrode froid pour isoler le cœur et les origines des 
artères et des veines, où les ventricules sont soigneusement ôtés jusqu’à la base. Ensuite, les 
oreillettes (avec leurs plexus neuraux associés) sont transférées dans la chambre de superfusion 
et plaquées au fond de revêtu Silastic par des épines qui doivent modérément tirer les muscles 
Figure 11 : 
Schéma démontrant la dissection 
d’un rat pour la visualisation 
complète de l’apex cardiaque. 
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afin de ne pas paralyser leur mouvement. Afin d’obtenir une préparation plane, les appendices 
auriculaires gauches et droits sont découpés. La région située dans la paroi de l’oreillette gauche 
qui sous-tend la région du sinus coronaire est ouverte. Les parties résiduelles des artères 
pulmonaires sont enlevées. À la fin, lorsque l’ouverture de toutes les cavités est effectuée on 
dispose d’une préparation planaire comme supposé. La chambre est superfusée 
continuellement par une solution de Tyrode aérée avec du carbogène et maintenue à une 
température de 34 °C (figure2). 
6.2. Les solutions physiologiques et médicaments :  
La solution de Tyrode est composée de NaCl, KCl, CaCl2, MgCl2 et glucose avec 
des concentrations mM respectives de 140, 6, 1 ou 2.5, 1 et 10, à un pH de 7.4.  
Une solution de réserve de nicotine (1 ou 2 mM) est maintenue congelée (-4 °C) ; au moment 
de l’utilisation, elle est diluée dans une solution de Tyrode à des concentrations souhaitées. 
La nicotine est introduite dans la solution de perfusion en bolus qui durent 30 secondes, toujours 
en maintenant sa température à 34 °C à travers la chambre de chauffage de la pompe 
de circulation. La galanine est dissous aussi dans la solution de Tyrode pour obtenir une 









6.3. Le système de superfusion :  
Notre système de superfusion se compose :  
 Un bain de superfusion de 15 ml de capacité. (position d’adhésion de la préparation). 
Figure 12 : 
Série d’images qui montrent les différentes étapes de dissection de cœur avec son plexus 
neuronal. Dans les photos A-B, le cœur est fixé dans une boite de pétrie dans une solution 
de Tyrode froid et les ventricules sont soigneusement ôtés. Dans les photos C- E la 
préparation est dans la chambre de superfusion, où la dissection est continuée afin de rendre 
la préparation le plus plane possible. Photos prises avec un agrandissement de 10X sauf A 
sans agrandissement. 
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 Le bain est fixé à un microscope avec un grossissement de 10X et 50X. 
 Un système de conduction ; par lequel on introduit nos solutions physiologiques et 
médicaments dans le bain de superfusion. Ce système est entouré par un autre système de 
chauffage pour maintenir la température du système à 34 °C. En même temps, ce système 
est connecté à une source d’aération avec du carbogène. Le volume est toujours maintenu 
au même niveau dans le bain par un tube de succion, afin d’enlever l’excès de volume dans 
le bain. 
 Une pompe pour le contrôle du volume du débit durant les expériences pour être toujours 
stable à 6 ml/min. 
 Une paire d’électrodes est reliée à un amplificateur, qui est à son tour connecté à l’ordinateur 
pour l’enregistrement. 







Le bain de perfusion 
Circuit de chauffage 
Trajet d’introduction 
des médicaments dans 





Électrode d’enregistrement de la 
température 
 
Tube de la succion 
 
Électrode de référence 
 




Figure 13 : 
Des images qui montrent les différents composants du système et d’équipements.  
A- les différentes parties du système en total, B- les composants détaillés du bain 
de superfusion. 
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6.3. L’enregistrement du rythme auriculaire d’un battement à l’autre :  
Une paire d’électrodes extracellulaires bipolaire est positionnée sur la paroi 
auriculaire droite entre la veine cave supérieure et la veine pulmonaire supérieure droite. 
Ces électrodes sont reliées à un amplificateur différentiel qui conduit à son tour à un 
module d’acquisition de conversion analogique/numérique à 10 000 échantillons/s. Le 
système d’acquisition est contrôlé par un micro-ordinateur et un logiciel commercial de 
Spike2 (Cambridge Électronique Design, Cambridge, Royaume-Uni 
:http://www.ced.co.uk/pru.shtml?spk7wglu.htm). Les signaux sont enregistrés en continu et 
stockés sur le disque pour une analyse ultérieure en utilisant un logiciel de Spike 2. Le rythme 
auriculaire est exprimé en vitesse instantanée، en battements par minute (bpm)، extraits des 







6.4. Protocoles :  
Chaque expérience est composée de cinq étapes successives ; qui sont par ordre :  
Étape 1 : la première étape commence par une période d’équilibrage de la préparation elle dure 
entre 30 à 60 min, lorsque le rythme auriculaire de la préparation est stable un bolus de solution 
de Tyrode est introduit dans le milieu de perfusion (véhicule). Donc cette étape est utilisée 
comme contrôle négatif. 
Étape 2 : la nicotine est ensuite introduite en bolus successifs de durée 30 s en concentration 
croissante 0,3 ml (1 mM) - 1,65 ml (2 mM), calibrés pour obtenir des concentrations dans le 
bain de 20 µM à un maximum de 250 µM.  
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Figure 14 : 
A-Exemple d’un électrogramme auriculaire en mV, B- Le rythme auriculaire mesuré 
en battements/minute, alors que C - L’enregistrement de la température. 
B 
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Le but de cette étape, dans chaque expérience, est de déterminer la concentration de référence. 
Cette concentration est définie d’être celle à laquelle une réponse chronotrope claire est obtenue, 
et elle sera choisie pour être répétée aux étapes qui suivent en présence de la galanine. 
Étape 3 : c’est l’étape où la superfusion en galanine (170 nM) est instaurée en continu pendant 
20 min, au cours de laquelle le bolus d’une durée de 30 sec. de la dose de référence de la nicotine 
déjà choisie est répété deux fois à 12 et 18 min après le début de la superfusion en galanine.  
Étape 4 : après une période de lavage (dans laquelle un nettoyage contrôlé est effectué par la 
solution de Tyrode pour une durée de 45 minutes au minimum), la dose de référence de nicotine 
est répétée afin de tester la persistance de l’intégrité e la préparation. 
Étape 5 : la dose de référence de nicotine est répétée sous perfusion continue avec le timolol (10 




6.5. L’analyse des données : 
Les réponses chronotropes à la nicotine sont mesurées comme une différence entre le taux 
auriculaire sous effet de la nicotine et le taux de base auriculaire avant l’injection de cette dose 
de nicotine. Les réponses chronotropes au véhicule, ainsi qu’à différentes concentrations de 
nicotine sont comparées en faisant l’analyse de variance ANOVA pour les valeurs répétées. Les 
réponses chronotropes obtenues pour la concentration de référence de nicotine en contrôle et 
celles sous la superfusion de galanine sont comparées contre les conditions de contrôle en 
utilisant un ANOVA pour des mesures répétées avec un post-hoc de Bonferroni, en cas 
d’obtention d’une dégrée de sphéricité significatives ; une correction de Greenhouse-Geisser est 
utilisé. Les exigences de rejet de l’hypothèse nulle et de différences statistiquement 
Début Fin 
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sélection de la dose de référence. 
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négatif.  
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Figure 15 :  
Le protocole effectué durant tous les expériences, avec ses 5 étapes. 
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significatives sont fixées à p <0,05. Les analyses statistiques sont effectuées à l’aide d’un 
logiciel de SPSS statistique par IBM. Les données sont présentées sous forme de moyenne ± 
écart-type. 
Dans notre série d’expériences (n=17), une expérience fut exclue dès le début à cause de 
l’instabilité de ses réponses, quatre expériences ont montré seulement une réponse 
monophasique (une accélération n=2, ou une décélération n=2). Le reste des expériences, n=12, 
ont monté une réponse biphasique à la suite de l’introduction de la nicotine. Chaque phase 
d’effet provoqué par la nicotine est étudiée séparément. Alors le total pour la phase 
d’accélération est de quatorze expériences (n=14 = 12+2) et ce même nombres d’expériences 
est utilisé pour la phase de décélération (n=14 =12+2). Parmi ces 12 expériences biphasiques, 
seulement 8 expériences sont utilisées pour calculer notre courbe dose-réponse. La raison, 
derrière notre choix pour ces expériences, est que durant ces expériences on a pu utiliser 
au minimum trois doses croissantes de nicotine, tandis que dans le reste des expériences, une 
seule dose de la nicotine était utilisée tout le long de ces expériences, sans être capable de 
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Cholinergic and adrenergic efferent neurons of the intrinsic cardiac nervous system (ICNS) 
regulate cardiac chronotropic function. The galanin, a peptide present and released in cardiac 
nerve endings, is able to reduce the acetylcholine release. Our aim was to investigate the 
proposition that galanin can act as an inhibitory neuromodulatory peptide in the rat ICNS. Atria 
and associated ICNS tissues were isolated from Sprague-Dawley rats and superfused in vitro. 
Beat to beat atrial rate measurements were derived from an atrial bipolar recording. Nicotine 
bolus infusion (bath concentrations of 20-250 µM) induced usually a biphasic responses 
consisting of an early negative followed by a positive chronotropic response. During galanin 
superfusion (170 nM), positive chronotropic responses to nicotine were reduced in 12/14 
preparations (control: 21.35±17.4 to galanin: 5.46±8.0 bpm, n=14, p=0.02) whereas the negative 
chronotropic responses were reduced in 8/14 preparations and displayed an overall tendency 
towards reduction (control: -16.09±14.7, galanin: -12.53±13.2 bpm). It is concluded that galanin 
may act as an inhibitory neuromodulatory peptide in the rat ICNS, preferentially modifying 
nicotinic stimulation of adrenergic neurons. 
 
 





The intrinsic cardiac nervous system is the final common regulator of regional cardiac function. 
Its main constituents are interconnected neuronal aggregates termed ganglionated plexuses 
nested in epicardial fatty tissues at several atrial loci in mammals, including humans (Armour, 
Murphy et coll. 1997), canines (Pauza, Skripka et coll. 1999) and rats (Batulevicius, Pauziene 
et coll. 2004). Immunohistochemical studies (Hoover, Isaacs et coll. 2009) indicate that intrinsic 
cardiac neurons receive neuromodulatory inputs from ‘sensory neuropeptides’ which are 
presumably contained within the terminals of collateral fibers from afferent cardiac fibers en 
route towards the central nervous system, transducing chemical and mechanical stimuli. Under 
pathologic conditions (e.g. myocardial ischemia), such cardiac afferents can cause 
hyperactivation of the intrinsic cardiac nervous system which, in turn, may cause further 
exacerbation of the primary pathology via efferent cholinergic and adrenergic 
neurons.(Foreman, Linderoth et coll. 2000) We therefore postulate that inhibitory neuropeptides 
may be released in the intrinsic cardiac nervous system to downregulate such amplification of 
noxious stimuli. 
Galanin is an attractive candidate to play an inhibitory neuromodulatory role in view of previous 
reports that it causes membrane hyperpolarization and reduces excitability of parasympathetic 
neurons in amphibian (bullfrog) heart (Parsons et al. 1998). This hypothesis was tested herein 
with the use of a classical isolated atrial paradigm in which biphasic responses consisting of 
atrial rate deceleration followed by acceleration can be induced by nicotine via stimulation of 
intrinsic cardiac cholinergic and adrenergic neurons, respectively.(Ren, Furukawa et coll. 1991, 




7.3.1. Animals and preparation 
All experimental procedures were performed in accordance with guidelines of the Canadian 
Council on Animal Care after approval by the Ethics Committee of Animal Experimentation of 
the Centre de recherche, Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. Seventeen male Sprague Dawley 
rats (Charles River, St-Constant, Québec) weighing 300-490g were anesthetized using a mixture 
of ketamine/xylazine (100/10 mg/kg, respectively). A skin incision was made over the chest up 
to the neck region using scissors and a probe was used to tease away muscle, exposing the chest. 
The upper abdominal cavity was opened, followed by the thoracic cavity just above the 
diaphragm to visualize the cardiac apex. A lateral thoracotomy was then performed on both 
sides to lift the ventral aspect of the thorax and expose the entire heart. The heart and adjacent 
pulmonary and mediastinal tissues were removed. A first dissection was conducted in cold 
Tyrode’s solution to isolate the heart and origins of the arteries and veins; the ventricles were 
carefully trimmed away up to the base. Tyrode’s solution composition was as follows (mM): 
NaCl 140, KCl 6, CaC12 1 or 2.5, MgCl2 1, glucose 10, pH = 7.4. The atria (and associated 
neural plexus) were transferred to a superfusion chamber (15 ml volume), pinned to the Silastic-
coated bottom, and continuously superfused at 6 ml/min with Tyrode’s solution aerated with 




7.3.2. Beat to beat atrial rate measurement 
A pair of bipolar extracellular electrodes was positioned onto the right atrial wall between the 
superior vena cava and superior right pulmonary vein, and connected to a differential amplifier 
leading to an acquisition module (analog/digital conversion at 10000 samples/s) and controlled 
by a PC microcomputer and commercial (Spike 2) software (Cambridge Electronic Design, 
Cambridge, UK: http://www.ced.co.uk/pru.shtml?spk7wglu.htm). Signals were continuously 
recorded and stored on disk for later analysis using Spike 2 software. Atrial rate was expressed 
as instantaneous rate in beats per min (bpm) extracted from intervals between successive 
activation complexes of bipolar electrograms.   
7.3.3. Drugs 
Nicotine (1mM or 2 mM) stock solution was kept frozen (-4°C) and, at the time of utilization, 
was diluted in Tyrode’s solution to desired concentrations. Nicotine was introduced into the 
superfusion solution as a 30-second bolus as the solution entered the heating chamber of the 
circulating pump before reaching the organ chamber. Galanin was added to the Tyrode’s 
solution reservoir to achieve a stable bath concentration of 170 nM.(Parsons, Mulvaney et coll. 
1998) 
7.3.4. Protocols 
Each experiment was in 5 steps, as follows. Step 1: after an equilibration period (30-60 min), a 
bolus of Tyrode’s solution ( 1 ml)  was introduced into the superfusion medium (vehicle). Step 
2: nicotine was introduced in successive 30-s boluses of 0.3 (1mM) - 1.65 (2mM) ml  calibrated 
to achieve bath concentrations of 20 up to a maximum of 250 µM. In each experiment, a 
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reference concentration at which a detectable chronotropic response was achieved was selected 
for trials in the presence of galanin. Step 3: galanin superfusion (170 nM) was instituted 
continuously for 20 min, during which 30-s boluses of the previously selected reference dose of 
nicotine were repeated at 12 and 18 min from the onset of galanin superfusion, where the 
average of these two responses was used in later calculation. Step 4: after a period of washout 
(control Tyrode’s solution for 45 min), the reference dose of nicotine was repeated. Step 5: in 6 
preparations, the reference dose of nicotine was repeated under continuous superperfusion with 
timolol (10 or 100 µM, n=4 and 2, respectively). 
7.3.5. Data analysis 
Chronotropic responses to nicotine were measured as the difference between atrial rate 
at peak nicotine effect and baseline atrial rate. Chronotropic responses to vehicle and to different 
nicotine concentrations were compared by ANOVA for repeated values; Chronotropic 
responses to nicotine under the superfusion galanin are compared against control conditions 
using an ANOVA for repeated measures with post hoc Bonferroni, in case of obtaining a 
significant degree of sphericity; Greenhouse- Geisser correction is used. Requirements for 
rejection of the null hypothesis and statistically significant differences were set at p<0.05. 







7.4.1. Effects of nicotine 
In 12 among the 17 experiments, nicotine bolus concentrations ranging from 20 to 250 µM 
produced biphasic responses (atrial rate reduction followed by acceleration); an example of this 
effect is illustrated in Fig.1. Peak negative chronotropic responses occurred after 154±41s with 
reference to the onset of the 30-s nicotine bolus infusion whereas peak positive chronotropic 
responses occurred after 225±77s. 
In 2 other experiments, the responses consisted of rate acceleration only, whereas in yet another 
2, only rate reduction occurred. In the remaining experiment, which was not included in the 
calculation, the responses to nicotine were inconsistent, displaying either rate reduction or 
acceleration from one bolus to another. 
In 8 among the 12 experiments displaying typical biphasic responses, nicotine was applied over 
a range of low (20µM), moderate (60-100µM) and high (150-250µM) concentrations, yielding 
consistent concentration-response relationships (Fig.2). No chronotropic response was elicited 
following Tyrode’s solution infusion without nicotine (0). Negative and positive chronotropic 
responses of -4.86±4.9 and 7.95± 9.4 bpm (respectively) were induced at low concentrations,    
-8.27±9.1 and 10.87±8.7 bpm at moderate, and -13.46±11.3 and 15.10±7.7 bpm at high 
concentrations. Statistically significant incremental differences were detected for rate reduction 
as well as for rate acceleration (ANOVA for repeated measures: p=0.04 and 0.01, respectively, 
and p<0.05 comparing any response with the measurement made at the preceding 
concentration). 
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7.4.2. Effects of galanin on spontaneous atrial rate and nicotine responses 
Atrial rate was slightly, albeit significantly, increased during galanin (170 nM)  superperfusion 
(207.68± 35.7) in comparison with control Tyrode’s solution superfusion (195.36±38.0, p=0.04; 
Fig.3,A). 
 In the presence of galanin, the negative chronotropic responses to nicotine (median 
reference concentration of 150 μM) were reduced in 8/14 preparations while being unaffected 
or increased in the others, and displayed overall a slight, but statistically insignificant, reduction 
(control: -16.09±14.7, galanin: -12.53±13.2 bpm, n=14; Fig.3, B). The positive chronotropic 
responses to nicotine were reduced in 12/14 preparations and the overall reduction was from 
21.35±17.4 bpm in the control state to 5.46±8.0 bpm in the presence of galanin (n=14, p=0.02; 
Fig.3,B). 
 After 45-min washout, the negative and positive chronotropic responses to nicotine 
recovered to -14.6±9 and 19.5±10.7 bpm, respectively (not significantly different from pre-
galanin nicotine responses; Fig.3,B). 
7.4.3. Involvement of β-adrenergic receptors in the positive chronotropic responses to 
nicotine 
In order to test the involvement of the β-adrenergic receptors for the positive chronotropic effect 
of nicotine, in 6 preparations in which the reference concentration of nicotine was repeated after 
20-min exposure to timolol, the positive chronotropic responses to nicotine were reduced from 
14.1±4.1 (washout) to 8.0±5.6 bpm (timolol). 
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7.5. Discussion 
In isolated heart preparations, nicotine administration induces biphasic responses consisting of 
an initial atrial rate deceleration followed by acceleration that are dependent on muscarinic 
cholinergic and β-adrenergic cardiac stimulation, respectively.(Ren, Furukawa et coll. 1991, Ji, 
Tosaka et coll. 2002) Moreover, both the negative and positive chronotropic responses to 
nicotine are abolished by hexamethonium pretreatment (Ren, Furukawa et coll. 1991, Yin, Pagé 
et coll. 1999) pointing to the involvement of nicotinic cholinergic receptors (nAChR) at intrinsic 
cardiac autonomic ganglia. Accordingly, the negative chronotropic responses occurred at 
nicotine concentrations (20-250 μM) that were lower than the ones (300μM-1mM) at which 
nicotine can exert direct depressant actions on cardiac pacemaker cell currents.(Satoh 1997) The 
main findings reported herein are that i) galanin exerted an inhibitory effect on the chronotropic 
responses to nicotine and that ii) the positive chronotropic responses were preferentially 
modified. In previous studies, an inhibitory effect of galanin on the negative chronotropic 
cardiac responses induced by vagus nerve stimulation was reported (Potter et Smith-White 
2005) but galanin influences on sympathetic responses were not considered.  
All three galanin receptors (GalR1, GalR2, GalR3) are expressed in rat peripheral as well as 
central nervous tissues (Waters et Krause 2000) and can exert inhibitory actions on neuronal 
membrane excitability as demonstrated by Parsons’ group in mudpuppy cardiac 
ganglia.(Konopka, McKeon et coll. 1989, Parsons, Mulvaney et coll. 1998) Such effects are 
related to GalR coupling to Gi/o-type (subtypes 1-3) or Gq-type (subtype 2) leading to 
modulation of various membrane currents among which inwardly rectifying K+ channels and 
voltage-dependent Ca+2 channels.(Branchek, Smith et coll. 2000) 
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The differential galanin influences on muscarinic cholinergic versus β-adrenergic chronotropic 
cardiac responses to nicotine reported herein might be related to the molecular heterogeneity of 
nAChRs that exists among intrinsic cardiac neurons from rat intracardiac ganglia.(Poth, Nutter 
et coll. 1997) Accordingly, pharmacological evidence is available (Ji, Tosaka et coll. 2002) 
suggesting that, in isolated rat hearts, the pentameric nAChRs mediating the negative 
chronotropic responses to nicotine contain α7-subunits (sensitive to the antagonist α-
bungarotoxin) whereas nAChRs mediating positive chronotropic responses contain β4-subunits 
(sensitive to the agonist cytosine). It remains to be investigated whether nAChRs expressed by 
cholinergic versus adrenergic intrinsic cardiac neurons display differential sensitivity to galanin, 
and to investigate if this is the reason behind the obtained differential effect of galanin through 
the whole experiments. 
The present study supports the notion that the intrinsic cardiac nervous system is an exquisitely 
regulated entity including facilitatory (Liu, Cuevas et coll. 2000) as well as inhibitory 
modulatory substances. The latter may be crucial for the clinical efficacy of therapeutic 
neurostimulatory strategies that might exert antiischemic (Cardinal, Ardell et coll. 2004) and 
antiarrhythmic (Cardinal, Pagé et coll. 2006, Lopshire, Zhou et coll. 2009) actions  by 
presumably inducing the release of such inhibitory modulatory substances and preventing 
hyperactivation of the intrinsic cardiac nervous system under pathologic conditions. (Foreman, 
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6.9. Figures legends: 
Figure 1: Biphasic chronotropic response to a 30-s nicotine bolus infusion. In this 
example, the nicotine bolus infusion (horizontal bar) yielded a bath concentration of 20 μM. 
Abscissa: time base (s). Ordinate: lower tracing shows the atrial bipolar electrogram from which 
beat to beat atrial rate was derived; middle tracing : rate expressed in beats per minute (bpm). 
Upper tracing shows that temperature remained constant (34⁰C). The three pairs of vertical 
cursors define 5-s intervals during which 1) peak negative (left hand pair), 2) peak positive 
(middle pair) chronotropic responses, and 3) return to baseline (right hand pair) occurred.  
Figure 2:  Nicotine concentration – response relationship for rate reduction (negative 
chronotropic response) and acceleration (positive chronotropic response). Bar diagrams (mean 
± SD) show data derived from 8 experiments  in which nicotine was infused at doses yielding 
low (20μM), middle (60-100 μM) and high (150-200 μM) bath concentrations. Null 
concentration (0) corresponds to vehicle (Tyrode’s solution) infusion. 
Figure 3: Effects of galanin (170 nM) on baseline atrial rate (A) and chronotropic 
responses to nicotine (reference dose in each of 14 preparations). Galanin caused a slight albeit 
statistically significant increase (*: p<0.05) in baseline atrial rate (A) as well as a statistically 
significant reduction in the positive chronotropic response to nicotine, which displayed recovery 
after 45- min washout. 
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Chapitre 8 – La discussion : 
8.1. Effet de la nicotine sur la fréquence auriculaire : 
Il est ici rapporté que l’administration de la nicotine stimule les neurones ganglionnaires 
cholinergiques du système nerveux cardiaque intrinsèque et que par conséquent, elle produit un 
effet chronotrope négatif sur la fréquence cardiaque. Cet effet inhibiteur est observé dans les 
préparations du cœur isolé et, dans ce travail, d’oreillettes isolées (après élimination du reste du 
cœur) maintenues vivantes par superfusion.  
Dans la plupart des préparations de cœurs isolés chez le rat, l’administration de nicotine induit 
des réponses biphasiques constituées d’une phase initiale de décélération de la fréquence 
auriculaire suivie par une phase d’accélération.(Burn 1960, Leaders 1963) Ces effets dépendent 
de la stimulation des récepteurs cholinergiques muscariniques et de la stimulation des récepteurs 
β— adrénergiques au niveau du cœur, respectivement. (Ren, Furukawa et coll. 1991, Yin, Pagé 
et coll. 1999) En outre, les deux réponses chronotropes positive et négative qui font suite à 
l’administration de la nicotine sont abolies en prétraitant avec de l’hexaméthonium (Ren, 
Furukawa et coll. 1991, Yin, Pagé et coll. 1999), ce qui démontre l’implication des récepteurs 
nicotiniques cholinergiques (nAChR) au niveau des ganglions autonomes cardiaques 
intrinsèques. Ces réponses à la nicotine sont réversibles après lavage de la nicotine; l’activité 
spontanée est complètement rétablie. (Satoh 1997) La même tendance a été reproduite dans 
notre préparation d’oreillettes isolées chez le rat. Lors de l’administration de doses croissantes 
de nicotine, un changement de la fréquence auriculaire se présente sous forme d’une courbe 
doses-réponse bien définie. Concernant les doses de nicotine administrées, les réponses 
chronotropes négatives qui font suite à l’administration de faibles concentrations de nicotine (de 
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20 à 250 μM), reflètent un effet indirect par rapport à celles observées à la suite de 
l’administration de doses plus élevées (300 μM -1mM), auxquelles la nicotine peut exercer des 
effets dépresseurs directs sur les courants membranaires des cellules pacemakers. (Satoh 1997) 
8.2. Effet de la galanine sur la fréquence auriculaire : 
La galanine peut contribuer à l’atténuation prolongée du ralentissement parasympathique du 
cœur en réponse à l’activation du nerf vague. (Potter et Smith-White 2005) Dans notre 
préparation, nous avons constaté que la fréquence cardiaque (calculée par le rapport 
battement/minute) est augmentée de façon significative durant la superfusion de la galanine (208 
± 36 bpm) par rapport à la ligne de base sous la superfusion de solution de Tyrode (contrôle, 
195 ± 38 bpm).  
Sous la superfusion de la galanine, nous avons obtenu une diminution significatif des effets 
chronotrope négatif et une diminution probable des effets chronotrope positif provoqués par la 
dose de référence de la nicotine (contrôle : -16 ± 15, galanine : -13 ± 13, et contrôle : 21 ± 17, 
galanine : 6 ± 8).  
Comme mentionné précédemment, les effets de la galanine sont médiés par l’activation de trois 
récepteurs à la galanine (les GalRs) nommés : GalR1, GalR2, et GalR3. Ils  appartiennent à la 
superfamille des récepteurs couplés à la protéine G. (Branchek, Smith et coll. 2000) Le GalR1 
est négativement couplé à la protéine G sensible à la toxine pertussique capable d’inhiber 
l’adénylyl-cyclase et la formation de l’adénosine cyclique monophosphate. (Branchek, Smith et 
coll. 2000) En outre, l’activation de GalR1 est capable d’ouvrir les canaux des courants 
potassiques rectifiants entrants via la protéine G (Smith, Walker et coll. 1998). Concernant la 
voie prédominante pour les GalR2, elle implique le couplage via la protéine G de sous type Gq 
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et la stimulation de la phospholipase C ; son activation résulte dans la formation d’inositol 
triphosphate, et assure la libération de Ca+2 à partir de réserves intracellulaires. (Borowsky, 
Walker et coll. 1998) À l’égard des récepteurs GalR3, ils peuvent activer les courants GIRK 
dans des ovocytes de Xenopus, ce qui démontre que GalR3 peut se coupler avec une protéine G 
de la classe Gi/Go.(Smith, Walker et coll. 1998)  
Il est rapporté aussi que la galanine produit un état d’hyperpolarisation et réduit l’excitabilité de 
la membrane dans les neurones des ganglions cardiaques de Necturus. La galanine diminue 
l’amplitude et la durée d’activation des canaux potassiques calcium-dépendante, insensible à la 
TTX,  dans les neurones parasympathiques de Necturus. Ce qui suggère que la galanine déprime 
les courants calciques voltages-dépendants. (Parsons et Konopka 1990) 
L’ARNm de GalR1 est détecté dans toutes les régions du système nerveux central, mais avec 
plusieurs controversions sur son présence dans les tissus périphériques. L’ARNm de GalR2 est 
largement distribué dans les tissus centraux et périphériques avec en particulier des niveaux 
détectables dans le cœur et le foie. L’ARNm de GalR3 est présent dans les tissus centraux et 
périphériques. (Waters et Krause 2000) 
La combinaison de l’ensemble de ces observations nous permet de suggérer que la galanine peut 
exprimer son action à travers l’activation de GalR2, qui peut être présent dans le système 
nerveux cardiaque intrinsèque sur la paroi de l’oreillette du cœur de rat, conduisant à l’activation 
de la phospholipase C et entraînant une augmentation de la formation de l’inositol triphosphate, 
et une libération de Ca+2 à partir des réserves intracellulaires. Un état d’hyperpolarisation est 
produit et conduit par la suite à une dépression de courants calciques voltages-dépendants dans 
ces neurones. 
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Les principaux résultats rapportés dans ce mémoire sont les suivants : i) la galanine exerce un 
effet inhibiteur sur la réponse chronotrope à la nicotine. ii) les réponses chronotropes positives 
sont modifiées de manière préférentielle. Dans des études précédentes, un effet inhibiteur de la 
galanine sur les réponses cardiaques chronotropes négatives induites par la stimulation du nerf 
vague a déjà été rapporté (Potter et Smith-White, 2005), mais les influences de la galanine sur 
les réponses sympathiques n’ont pas été considérées antérieurement.  
Tous les récepteurs à la galanine (GalR1, GalR2, GalR3) sont exprimés, chez le rat, en 
périphérie ainsi que dans les tissus du système nerveux central (Waters et Krause 2000), ils 
peuvent exercer une action inhibitrice sur l’excitabilité neuronale de la membrane déjà 
démontrée par le groupe de Parsons dans les ganglions cardiaques chez Necturus. (Konopka, 
McKeon et coll. 1989, Konopka et Parsons 1989, Kennedy, Harakall et coll. 1998) Ces effets 
sont liés au couplage des GalRs à la protéine Gi/o de sous-types (1-3) ou Gq (sous-type 2) 
conduisant à la modulation de divers courants membranaires parmi lesquels les canaux 
potassiques voltage-dépendants à rectification entrante et les canaux calciques (Branchek, Smith 
et coll. 2000).  
8.3. Effet de la galanine sur l’administration nicotinique :  
Les effets différentiels de la galanine via les récepteurs cholinergiques nicotiniques rapportés 
ici pourraient être reliés à l’hétérogénéité moléculaire des nAChRs qui existe entre les neurones 
cardiaques intrinsèques des ganglions intracardiaques chez le rat (Poth, Nutter et coll. 1997) . 
En conséquence, on suggère que, dans les cœurs isolés de rat, les nAChRs pentamériques qui 
médient les réponses chronotropes négatives à la nicotine contiennent une sous-unité α7 (ils sont 
sensibles à l’antagoniste α— bungarotoxine) alors que les nAChRs responsable des réponses 
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chronotropes positives contiennent une sous-unité β4 (sensible à la cytosine agoniste). Il nous 
reste encore à voir si les nAChRs exprimés par les neurones adrénergiques ou par les neurones 
cholinergiques cardiaques intrinsèques affichent des sensibilités différentielles à la galanine ou 
non.(Ji, Tosaka et coll. 2002)  
La nicotine stimule les nAChRs dans les cellules cardiaques, et il a été rapporté que les nAChRs 
contenant des sous-unités β4 qui sont médiatrices de la neurotransmission adrénergique et 
responsables de l’effet chronotrope positif, alors que les sous-unités α7 des nAChRs sont des 
médiatrices de la neurotransmission cholinergique et responsables de l’effet chronotrope 
négatif. (Robertson, Tseng et coll. 1988, Ji, Tosaka et coll. 2002). Différents ARNm codant pour 
les sous-unités nAChRs sont localisés dans les neurones intrinsèques cardiaques isolés à partir 
des oreillettes de rat nouveau-né, notamment on pourra dire celles d’α2, α3, α4, α5, α7, β2, β3 




Chapitre 9 - Conclusion 
La présente étude soutient l'idée que le système nerveux cardiaque intrinsèque peut jouer un rôle 
dans le réglage neuronal comme un facilitateur (Liu, Cuevas et coll. 2000) ainsi que sécréter des 
substances modulatrices inhibitrices. Ce dernier effet peut être crucial pour l'efficacité clinique 
de quelques stratégies de neurostimulation thérapeutique qui pourraient exercer un rôle anti-
ischémique (Cardinal, Ardell et coll. 2004) ou encore des actions anti-arythmiques. (Cardinal, 
Pagé et coll. 2006, Lopshire, Zhou et coll. 2009) Ceci est réalisé en induisant probablement la 
libération de telles substances modulatrices inhibitrices et empêchant l'hyperactivation du 
système nerveux cardiaque intrinsèque dans les conditions pathologiques.(Foreman, Linderoth 
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